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Macrosomie et diabète  
 

Introduction



 

 

1 INTRODUCTION 

Introduction 
 

Le diabète est un état d’hyperglycémie chronique relevant de facteurs génétiques et 

exogènes, agissant conjointement (définition OMS : Organisation Mondiale de la Santé). C’est 

une maladie chronique complexe en expansion qui concerne des millions de personnes à risque 

dans le monde (Djrolo et coll., 2003; King, 1996). Il est devenu en quelques années une 

véritable épidémie touchant plus de 150 millions de personnes.  

Cette maladie, avec laquelle on apprend à vivre tout au long de sa vie, fait encore peur 

aujourd’hui. Le diabète correspond à une élévation anormale de la glycémie, définie par le taux 

de glucose dans le sang. Près de 90 % des diabétiques vivent pendant des années avec cette 

maladie sans le savoir car le diabète ne provoque en général pas de manifestations pendant une 

très longue période. Le diagnostic du diabète s’effectue le plus souvent lorsque les premières 

complications surviennent.  Un délai de 7 ans environ s’écoule entre le moment où une 

glycémie est anormalement élevée et le diagnostic du diabète. 

Selon l’OMS on distingue : 

 Le diabète de type I : auto-immun ou idiopathique ; 

 Le diabète de type II : avec insulino-résistance ou avec anomalie de l’insulino-

sécrétion ;  

 Autres types de diabète expliqué par :  

- anomalies génétiques impliquant l’insulino-sécrétion ;   

- anomalies génétiques impliquant l’action de l’insuline ; 

- pathologie du pancréas endocrine ; 

- endocrinopathie ; 

- action des médicaments ou toxiques ; 

- infection ; 

- formes inhabituelles de diabète immunologique ; 

- autres syndromes génétiques parfois associés à un diabète ; 

 Diabète gestational, qui est le désordre métabolique le plus fréquent affectant 1-10% de 

toutes les grossesses (Gabbe, 1986). C’est généralement un phénomène temporaire qui 

apparaît pendant la grossesse, habituellement au second ou au troisième trimestre. 

Cependant, il pourrait causer des complications métaboliques non seulement à la mère 

mais aussi à l’enfant. Les complications majeures du diabète gestationnel comportent 

les désordres hypertensifs maternels, l’hypoglycémie néonatale, la jaunisse (ictère) et 



 

 

2 INTRODUCTION 

les traumatismes à la naissance incluant la dystocie des épaules (Coustan, 1997). L’effet 

le plus communément rapporté sur les nouveaux-nés est la macrosomie, qui constitue 

l’un des facteurs qui pourrait contribuer à l’émergence de l’obésité infantile. 

La macrosomie fœtale, indépendamment de sa cause et de son retentissement, est 

associée à un ensemble de complications ou pathologies tant chez l’enfant que chez la mère, à 

court et à long terme (Batallan et coll., 2002; Jolly et coll., 2003). Plus particulièrement, elle est 

très fréquente dans les grossesses des femmes diabétiques (Schwartz and Teramo, 2000). Son 

étude se justifie particulièrement en Tunisie où son incidence représente 10,11% du total des 

naissances, selon une étude prospective récente sur la population générale en 2002, (Lahmidi, 

2002). On admet généralement qu'il y a macrosomie (ou obésité fœtale) si le poids de naissance 

à terme dépasse 4000g, et si ce poids de naissance est dû à une croissance somatique, et non pas 

à un excès de liquide extra-cellulaire (Spellacy et coll., 1985). La macrosomie est associée, 

chez la mère, à un risque élevé, de traumatisme obstétrical, de délivrance par césarienne, d'un 

travail d'accouchement long et de mortalité maternelle accrue (Meshari, De Silva, and Rahman, 

1990; Stevenson et coll., 1982). Les nouveaux-nés macrosomes sont particulièrement exposés 

aux risques de mortalité périnatale, de traumatisme, de malformations congénitales, des 

altérations placentaires et de troubles métaboliques (Coughlan et coll., 2004; Meshari, De Silva, 

and Rahman, 1990; Stevenson et coll., 1982). 

Au-delà de ces effets maternels et néonataux, un excès de poids de naissance peut induire 

des conséquences à plus long terme. Chez l’enfant, la macrosomie prédispose à la survenue 

d’une obésité dans l’enfance ou à l’adolescence, pathologie qui constitue un facteur de risque 

cardio-vasculaire, et de diabète non-insulino-dépendant (Sacks, 1993). 

Face à toutes ces complications associées à la macrosomie fœtale, son dépistage, sa 

surveillance et même la prévention de sa survenue doivent être envisagés. 

En effet, les taux élevés du glucose sanguin chez les mères diabétiques et leurs nouveaux-

nés ont été considérés comme induisant le stress oxydatif (Kamath et coll., 1998) qui, à son 

tour, provoque la génération de substances réactives à l’oxygène (ROS), toxiques pour la 

membrane plasmique des cellules. Au cours du  diabète gestationnel aussi bien que lors de la 

macrosomie, la glycation protéique et l’auto-oxydation glucidique peuvent aussi générer des 

radicaux libres qui catalysent la peroxydation lipidique (Hunt, Smith, and Wolff, 1990). Les 

effets biologiques de ces ROS sont normalement contrôlés in vivo par des antioxydants 

endogènes tels que les vitamines A, C et E, le glutathion et les enzymes antioxydants 

(Guemouri et coll., 1991; Therond et coll., 2000). De nombreuses études ont montré une 

augmentation des marqueurs du stress oxydatif au cours du diabète gestationnel (Leinonen et 
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coll., 1997; Nourooz-Zadeh et coll., 1995), ainsi qu’une diminution des mécanismes de défense 

vis-à-vis des substances radicalaires (Opara et coll., 1999; Rehman et coll., 1999). Comment se 

présente le profil de ces vitamines et de ces enzymes antioxidants lors de cette pathologie? 

Par ailleurs, plusieurs études ont démontré l’importance de l’activation du système 

immunitaire et de l’état inflammatoire chez les sujets obèses et diabétiques de type 2 

(Rabinovitch, 1994; Rengarajan, Szabo, and Glimcher, 2000). Cette observation est fondée sur 

le fait que l’insulino-résistance est liée à l’augmentation des médiateurs pro-inflammatoires 

chez ces sujets. De plus, il a été rapporté que les adipokines (adiponectine et leptine), libérées 

par les adipocytes, modulent également l’état inflammatoire lors de l’installation de ces 

pathologies. Le système immunitaire, particulièrement l’immunité à médiation cellulaire, 

jouerait un rôle primordial dans l’équilibre de l’état anti- et pro-inflammatoire lors du 

développement de l’insulino-résistance. Quel pourrait être le rôle des cytokines, des 

adipokines et de leur récepteur nucléaire au cours du diabète gestationnel et de la 

macrosomie? 

D’un autre côté, des études récentes ont montré qu’il existe une variété de facteurs de 

croissance qui jouent un rôle important  dans la croissance fœtale (Zollers et coll., 2001). En 

effet, l’insuline et les facteurs de croissance apparaissent comme des médiateurs clefs de 

l'apport énergétique au fœtus, lui-même sous la dépendance de la coopération materno-

placentaire. Une bonne compréhension de la croissance fœtale et de sa relation avec les 

facteurs de croissance maternelle, fœtale et placentaire, est donc indissociable d'une étude 

approfondie. 

La première partie de cette thèse, consacrée aux généralités, comporte quatre chapitres. 

Dans le premier chapitre, nous présentons la physiopathologie du diabète gestationnel et de la 

macrosomie. Le second chapitre fait état du rôle des cytokines, des adipokines et du statut 

immunitaire lors de ces pathologies. Le troisième chapitre fait état des connaissances actuelles 

sur le statut antioxydant et enfin le quatrième chapitre fait le point sur l’implication des facteurs 

de croissance dans la croissance fœtal au niveau maternel fœtal et placentaire, pendant le 

diabète gestationnel et la macrosomie.  

La deuxième partie rassemblera les publications issues des résultats de nos travaux. 

 La troisième partie sera consacrée à la discussion des différents résultats publiés dans 

les articles, ainsi qu’aux conclusions et perspectives qu’offrent les résultats de notre travail.
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5 CHAPITRE 1 

CHAPITRE 1 

Physiopathologie du diabète gestationnel et de la macrosomie  
Le diabète se définit, chez l’Homme, par un état d’hyperglycémie chronique, soit une 

glycémie à jeun supérieure à 1,26 g/l (7 mMol/l), ou une glycémie non à jeun supérieure à 

2 g/l (11 mMol/l), retrouvée à 2 reprises (de Strasbourg, 2001). Dans la majorité des cas, il est 

asymptomatique. La découverte du diabète se fait de manière fortuite (glucosurie dépistée), 

ou lors du bilan d'une personne à risque (parent du 1er degré présentant un diabète de type 2), 

mais dans certains cas il est découvert à l'occasion d'une complication. Se caractérisant par un 

excès permanent de glucose dans le sang, le diabète peut résulter de nombreux facteurs 

génétiques et/ou environnementaux agissant souvent conjointement. Au centre de cette 

maladie chronique, on retrouve une carence en insuline, cette hormone indispensable à 

l’utilisation du glucose par les cellules de l’organisme. 

1.1. Métabolisme du glucose 

1. 1. 1. Rappels physiologiques 

Le glucose est le substrat énergétique le plus rapidement utilisable par les cellules de 

l’organisme. La glycémie est déterminée par l’équilibre entre le glucose libéré dans le 

compartiment extracellulaire (apports exogènes, réserves endogènes) et le glucose consommé 

par les différents tissus de l’organisme. Le glucose ingéré lors d’un repas est absorbé au 

niveau de l’intestin grêle, puis passe dans le système porte jusqu’au foie où une partie 

(environ 30%) est captée par les hépatocytes puis métabolisée. Le reste (environ 70%), passe 

dans la circulation systémique pour être utilisé par des tissus périphériques, essentiellement 

les muscles. Entre les périodes de repas, des réserves endogènes de glucose permettent de 

fournir du sucre aux organes si nécessaire. Ces réserves sont essentiellement constituées dans 

le foie, car il contient du glycogène d’une part, et est capable de produire du glucose par la 

gluconéogenèse d’autre part. Le glycogène hépatique est une forme de stockage de glucose 

immédiatement mobilisable en cas de besoin tel un jeûne ou un exercice musculaire 

important. La gluconéogenèse quant à elle fournit du glucose endogène à partir de substrats 

non glucidiques qui sont le lactate, le pyruvate, les acides aminés et le glycérol, généralement 

lors de jeûne prolongé. Certains organes comme le foie, le muscle, et le tissu adipeux 

dépendent de l’insuline pour utiliser le glucose. D’autres, au contraire, peuvent assimiler le 

glucose sans insuline. Il s’agit du cerveau, de la médullaire rénale, de la rétine, des muscles 
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squelettiques et des hématies. Dans ces organes, l’utilisation du glucose est fonction du 

niveau de la glycémie. 

Plusieurs hormones interviennent dans la régulation du métabolisme glucidique. La 

seule hormone hypoglycémiante est l’insuline, qui stimule la synthèse de glycogène et de 

lipides, ainsi que le transport de glucose à l’intérieur des cellules. Par ailleurs, elle inhibe la 

gluconéogenèse et la glycogénolyse hépatique. Les autres hormones, sont hyperglycémiantes 

(Porcellati et coll., 2003). Il s’agit du glucagon, des catécholamines, de l’hormone de 

croissance, et des glucocorticoïdes (Vella, Service, and O'Brien, 2003). Le glucagon 

augmente la production de glucose par le foie par le biais d’une stimulation de la 

gluconéogenèse et de la glycogénolyse, et en diminuant la production de glycogène. Les 

catécholamines agissent en stimulant la libération de glycogène hépatique. L’hormone de 

croissance et l’IGF-1 (insuline-like growth factor) stimulent la production hépatique de 

glucose et réduit son utilisation périphérique (Frystyk et coll., 2003). Finalement, les 

glucocorticoïdes potentialisent les effets du glucagon et des catécholamines, et entraînent une 

insulino-résistance. 

1. 1. 2. Rôle de l’insuline 

1. 1. 2. 1. Aspects généraux 

In vivo, l'insuline résulte de la maturation protéolytique d'un polypeptide précurseur 

inactif, la pro-insuline (t½ = 30 min). Cette molécule précurseur est produite par le réticulum 

endoplasmique des cellules β des îlots de Langerhans du pancréas. Lors de sa maturation, 

cette molécule est clivée et transportée dans l’appareil de Golgi, où elle est stockée dans des 

granules sécrétoires. La maturation de ces granules aboutit à l’insuline mature et 

fonctionnelle, peptide composé de 2 chaînes d’acides aminés unies par des ponts disulfures, et 

à un petit peptide, le C-peptide. L’insuline circule sous forme libre dans le plasma, et possède 

une courte demi-vie de l’ordre de quelques minutes (t½ = 4 min) en raison d’un important 

effet de premier passage hépatique. Rappelons ici que l’insuline est la pierre angulaire du 

traitement du diabète et qu’elle a été administrée pour la première fois à un humain en 1922 

(Best, 1956). 

1. 1. 2. 2. Régulation de l’insulino-sécrétion 

Un pancréas humain normal sécrète 40 à 50 unités d’insuline par jour. La concentration 

basale d’insuline dans le sang lors de période de jeûne est d’environ 0,4 ng/ml (ou 69 pmol/l). 

Une dizaine de minutes après l’ingestion d’un repas, on observe une augmentation de la 

concentration sanguine périphérique d’insuline, qui atteint son pic après environ 30 à 45 
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minutes. Chez le sujet normal, il est rare que le taux d’insuline s’élève au-delà de 690 pmol/l 

après un repas. Par la suite, il y a une diminution assez rapide de la glycémie qui revient aux 

valeurs basales après 90 à 120 minutes environ. Plusieurs molécules stimulent la sécrétion de 

l’insuline. Le glucose représente le stimulus principal, mais certains acides aminés (arginine, 

leucine, lysine) ont aussi un effet stimulant direct. Il existe une sécrétion basale d’insuline 

(c’est-à-dire en l’absence de stimuli) en présence d’une glycémie normale, à savoir 4,4-5,6 

mmol/l. Parmi les hormones, l’acétylcholine, le glucagon, l’hormone de croissance, et des 

hormones gastro-intestinales comme le VIP (Vaso Intestinal Peptide) et la gastrine favorisent 

l’insulino-sécrétion. Au contraire, l’adrénaline, la noradrénaline et la somatostatine ont un 

effet inhibiteur direct sur la sécrétion de l’insuline. 

La régulation de la glycémie est aussi assurée par le système nerveux :  

 Le système sympathique : Une diminution du glucose stimule les récepteurs hormonaux et 

par l’intermédiaire d’un mécanisme réflexe, qui agit sur la médullosurrénale, il y a une 

libération de l’adrénaline qui a tendance à augmenter la sécrétion du glucagon et à 

diminuer ainsi celle de l’insuline (stimulation α adrénergique) ; 

 Le système parasympathique : Il participe à la coordination des réponses hyper et 

hypoglycémiques. Il intervient à la fois par son effet insulino-sécréteur et à moindre degré 

par stimulation de sécrétion de glucagon. 

  

La sécrétion stimulée d’insuline en réponse à une charge alimentaire en glucose est en 

fait une sécrétion biphasique. En effet, on observe une phase précoce de sécrétion d’insuline, 

suivie d’une phase de sécrétion retardée si la glycémie reste élevée. Toutefois, si la glycémie 

reste élevée de façon prolongée (> 24 heures), on observe une phase de désensibilisation 

réversible des cellules β du pancréas en réponse au glucose. Les molécules de glucose 

pénètrent dans les cellules β par diffusion passive, mais facilitée par l’existence d’un 

transporteur membranaire spécifique appelé GLUT-2 (glucose transporter-2). Etant donné 

son affinité moyenne pour le glucose, ce transporteur agit surtout durant les phases 

d’hyperglycémie. 

L’action de l’insuline au niveau des tissus cibles se fait par l’intermédiaire de récepteurs 

membranaires (Stephens and Pilch, 1995). De fait, l’action de l’insuline au niveau des cellules 

du tissu adipeux, du foie, et des muscles est médiée par l’interaction entre la molécule 

d’insuline et les récepteurs spécifiques, comme le GLUT-4 (Stephens and Pilch, 1995). Une 
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fois l’insuline liée à son récepteur, on assiste à un phénomène d’internalisation des récepteurs 

aboutissant à l’action même de l’insuline. Il apparaît clairement que des anomalies des 

récepteurs à l’insuline, que ce soit leur concentration, leur affinité ou les deux, vont affecter 

l’action et l’effet de l’insuline. Ainsi, au cours du phénomène de « down-regulation », on 

assiste à une diminution des récepteurs à l’insuline en présence de taux d’insuline 

chroniquement élevé. Les situations cliniques au cours desquelles on observe ce 

phénomène sont principalement l’obésité et l’hyper-insulinisme chronique d’origine 

exogène. 

 

 

Figure 1 : Mode d’action de l’insuline. 

1. 1. 2. 3. Effets métaboliques de l’insuline 

L’effet métabolique principal de l’insuline est de promouvoir le stockage des nutriments 

ingérés (figure 1). Les principaux tissus bénéficiant de cette hormone sont le foie, le tissu 

adipeux et les muscles. Le foie est le premier organe qu’atteint l’insuline par la circulation 

sanguine. A ce niveau, cette hormone induit un phénomène anabolique, puisqu’elle stimule la 

production de glycogène et inhibe simultanément sa dégradation par le biais d’une modulation 

enzymatique du cycle de synthèse. On assiste aussi en présence d’insuline à une augmentation 

de synthèse de protéines, de triglycérides et de VLDL (Very Low Density Lipoprotein) par le 

foie. La gluconéogenèse est inhibée et la glycolyse est accrue. 

Figure 1 : Le sucre transformé en glucose, passe dans la circulation sanguine. Grace à l’insuline, le 
foie transforme le glucose en glycogène et le stocke. Le sang repasse par le cœur pour être 
transporté jusqu’aux cellules du corps.  Grâce à l’insuline, qui active les transporteurs de glucose, la 
cellule absorbe le glucose et le consomme. 

 

 
 

 
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En augmentant le transport des acides aminés et la fonction ribosomale, l’insuline 

stimule la synthèse protéique du muscle. De plus, la synthèse de glycogène est accrue pour 

pallier aux dépenses musculaires. Bien que ce tissu stocke environ 600 g de glycogène (chez 

un individu de 70 kg), cette source d’énergie ne peut être utilisée directement en raison du 

manque de glucose-6-phosphatase, et doit donc transiter par le foie pour le transformer en 

glucose via le lactate. 

Le tissu adipeux, ou graisse, est le mode de stockage d’énergie le plus efficace, car il 

fournit 9 kcal par gramme de tissu. Au niveau de ce tissu, l’insuline augmente la formation de 

triglycérides dans l’adipocyte par l’intermédiaire de plusieurs mécanismes. Premièrement, la 

triglycéride lipase hydrolyse les triglycérides attachés aux lipoprotéines circulantes. 

Deuxièmement, en augmentant le transport de glucose vers les adipocytes, l’insuline permet 

une meilleure utilisation de l’α-glycérol phosphate, une substance importante dans 

l’estérification des acides gras libres en triglycérides. Finalement, l’insuline empêche la 

lipolyse intracellulaire en inhibant la lipoprotéine-lipase intracellulaire. 

1. 2. Métabolisme du glucose au cours d’une grossesse normale 

1. 2. 1. Modifications du métabolisme du glucose lors de la grossesse normale 

Les besoins énergétiques du foetus sont en majorité assurés par le glucose et les acides 

aminés dont le passage transplacentaire se fait par diffusion. Il existe une sécrétion d’insuline 

par le foetus dès la 9ème semaine de gestation, et celle-ci est réglée par l’insulinémie 

maternelle. C’est l’hyper-insulinémie foetale qui est responsable, du moins en partie, de la 

morbidité périnatale. En effet, selon la théorie de Pedersen (MacFarlane and Tsakalakos, 

1988), l’hyperglycémie maternelle est associée à une hyperglycémie foetale et une 

surstimulation du pancréas, une hypertrophie des cellules des îlots et une hyperplasie des 

cellules β qui amènent à une hyper-insulinémie. Cet enchaînement permet d’expliquer la 

fréquence accrue d’hypoglycémie foetale dans cette situation. 

1. 2. 2. Insulino-sécrétion et insulino-résistance  

Durant la période initiale (premier trimestre) de la grossesse, la tolérance au glucose est 

normale, et la sensibilité périphérique à l’insuline du tissu musculaire de même que la 

production de glucose par le foie sont dans les limites de la norme. Toutefois, on observe une 

sécrétion d’insuline plus importante lors d’une charge orale en glucose. Bien que l’on n’en 

connaisse pas la cause, cette augmentation de l’insulino-sécrétion participe, avec les autres 

hormones comme la progestérone, les oestrogènes et le cortisol, à une lipogenèse et à un 
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stockage de graisses (Butte, 2000). Malgré cette insulino-sécrétion plus marquée, la glycémie 

reste quasiment normale, ce qui indique un certain degré d’insulino-résistance. Plus tard dans 

la grossesse, les taux d’insulinémie basale et post-prandiale augmentent, et vont jusqu’à 

tripler lors du troisième trimestre (Catalano, 1994). Cette réduction de sensibilité à l’insuline 

s’expliquerait par l’ensemble des modifications hormonales durant la grossesse. Ainsi, la 

sensibilité des cellules change parallèlement à la croissance de l’unité foetoplacentaire et à 

l’élévation de certaines hormones comme le HCG (Human Chorionic Gonadotropin),  la 

prolactine, le cortisol et la progestérone. Cette insulino-résistance permet au foetus de profiter 

des nutriments de la période post prandiale. La conjugaison de ces deux phénomènes, 

l’insulino-résistance et l’hyper-insulinémie compensatoire, aboutit à maintenir la tolérance au 

glucose dans les limites de la normale, bien que légèrement moins bonne que chez la femme 

non enceinte, tout en garantissant au foetus des substrats énergétiques en suffisance. 

 Durant le premier trimestre de la grossesse, la production hépatique de glucose se situe 

globalement dans les valeurs normales. Toutefois, une étude a montré que lors d’une 

grossesse normale (non obèse, non diabétique), on assiste à une diminution de la glycémie 

plasmatique durant le premier trimestre de la grossesse (Mills et coll., 1998). On pense que 

ceci résulte d’interactions hormonales et métaboliques indépendantes de la consommation 

foetoplacentaire. Lors du deuxième et troisième trimestre, on assiste à une augmentation de 

cette production de glucose qui est parallèle à la prise de poids de la mère. Ainsi, la 

production de glucose par unité de poids corporel reste stable. Il est important de noter que les 

taux élevés d’insuline continuent de réguler et d’inhiber la production de glucose tout au long 

de la grossesse. 

1. 3. Diabète 
 Le diabète est un syndrome de déséquilibre métabolique associé à des épisodes 

d’hyperglycémie en relation avec un déficit vrai ou relatif en sécrétion d’insuline, et/ou d’une 

diminution de son efficacité biologique. On a traditionnellement classé le diabète selon l’âge 

du malade lors du diagnostic ou du début des symptômes (« diabète juvénile »). Par la suite, à 

la fin des années 70, on a employé les termes de diabète insulino-dépendant (type 1) et non-

insulino-dépendant (type 2) selon la dépendance d’une prise exogène d’insuline. Toutefois, il 

est clair que cette façon « thérapeutique » de classer le diabète est grossière, puisque le « type 

2 » comprend un ensemble de situations cliniques qui ne correspondent simplement pas à la 

définition du diabète de type 1. Par ailleurs, avec la mise en évidence d’auto-anticorps 
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pouvant avoir un rôle pathogène ou du moins déclenchant dans la maladie (Bach, 1994), il 

semblerait plus logique de classer le diabète selon des critères étiologiques. 

1. 3. 1. Diabète de type 1  

 Il représente environ 10% des diabètes dans le monde occidental. Il s’agit d’un état 

insulinoprive qui amène à une situation de catabolisme extrême, affectant principalement le 

foie, les muscles et le tissu adipeux. Ainsi, on assiste à une dégradation anarchique des stocks 

énergétiques et à une cétose. L’ensemble de ces altérations est réversible avec l’apport 

d’insuline. Sans entrer dans les détails de la génétique du diabète de type 1, l’ensemble des 

connaissances actuelles permet de dire qu’il est le résultat de l’agression d’un agent infectieux 

ou toxique environnemental au niveau des cellules β du pancréas chez des individus 

génétiquement prédisposés (Cavan, Bain, and Barnett, 1992), résultant en une destruction 

immuno-médiée de ces cellules particulières pancréatiques. Ainsi, on a détecté des auto-

anticorps circulants dirigés contre les cellules β chez plus de 80% de patients atteints de 

diabète de type 1, et aussi des anticorps anti-insuline et anti-GAD (Glutamic Acid 

Decarboxylase antibodies) (Thivolet et coll., 2002). Le diabète de type 1 survient plus 

fréquemment chez l’enfant. Toutefois, chez l’adulte, une proportion non négligeable de 

diabète initialement diagnostiqué comme étant de type 2 se révèle en fait être de type 1 qui 

évolue à court terme vers une dépendance à l’insuline. 

1. 3. 2. Diabète de type 2  

 Il comprend un ensemble plus hétérogène de situations cliniques où l’on ne retrouve 

pas d’association HLA (Human Leucocyte Antigen), pas de cétose, et pas d’auto-anticorps ;  

on l’appelle aussi diabète de la maturité ou diabète gras et il est environ dix fois plus fréquent 

que le diabète de type 1. On ne connaît pas réellement la cause de cette maladie. Les patients 

souffrant du diabète de type 2 ne sont pas dépendants d’insuline pour survivre, et un certain 

degré d’insensibilité périphérique à l’insuline a été mis en évidence chez la plupart de ces 

malades (DeFronzo and Ferrannini, 1991). En effet, ce diabète est dû à une insuffisance 

endocrine du pancréas à faire face à un état d’insulino-résistance qui est le plus souvent 

associé à une obésité. Les mécanismes de cette insulino-résistance ne sont pas complètement 

élucidés. On retrouve une diminution des récepteurs à l’insuline qui serait en partie le résultat 

d’une down-regulation en réponse à un hyperinsulinisme, lui-même étant la conséquence 

possible d’un trouble de l’insulino-sécrétion. On a aussi évoqué le rôle des acides gras 

circulants qui, en trop grande quantité, inhibent l’utilisation périphérique du glucose par un 

phénomène de compétition de l’oxydation entre les lipides et les glucides. 
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 La traduction clinique du diabète - ou des diabètes -, est différente selon qu’il s’agit de 

diabète insulino-dépendant ou non insulino-dépendant. Ainsi, à un stade évolué, le diabète de 

type 1 est associé à un tableau clinique d’amaigrissement, de fonte musculaire, de fatigue, de 

cétoacidose débutante et de déshydratation. A un stade moins avancé, on observe les signes 

traduisant la carence en insuline que sont la perte de poids assez rapide, la fatigue anormale, 

la polyurie et la polydipsie. Ce tableau clinique peut évoquer à tort une hyperthyroïdie. La 

présentation clinique du diabète de type 2 est habituellement asymptomatique, et le diagnostic 

se fait sur la présence d’une hyperglycémie. Parfois, cette anomalie biologique est associée à 

un certain degré de fatigue ou de polyurie, voire à une déshydratation évidente. Citons aussi 

quelques manifestations cliniques parfois révélatrices de la maladie : une candidose génitale, 

des lésions de folliculites, ou encore des troubles visuels en rapport avec l’hyperglycémie. 

(Tchobroutsky, 1987). 

1. 3. 3. Diabète gestationnel 

1. 3. 3. 1. Définition et critères diagnostiques 

 Le diabète gestationnel (DG) est le trouble du métabolisme des hydrates de carbone le 

plus fréquent durant la grossesse (Catalano, 1994). De façon pragmatique, le DG se définit 

comme la présence d’un trouble de la tolérance aux hydrates de carbone qui survient ou qui 

est diagnostiqué durant la grossesse, et ce quel que soit le terme de la grossesse, le traitement 

institué et l’évolution dans le post-partum (Verier-Mine and Timsit, 1997) (Figure 2). Il faut 

rappeler ici que la grossesse est un état diabétogène, caractérisée par une demande accrue en 

insuline, une augmentation des hormones diabétogènes et de l’insulino-résistance. Ces 

changements métaboliques et hormonaux assurent la survie du foetus, mais contribuent aussi 

au développement du DG. Il faut souligner qu’en utilisant cette définition, le terme de diabète 

gestationnel inclut tant les femmes présentant une discrète intolérance aux hydrates de 

carbone que celles qui resteront diabétiques après l’accouchement. Cette définition somme 

toute assez grossière a l’inconvénient de regrouper des situations cliniques ayant chacune des 

caractéristiques propres, tel qu’un diabète de type 1 infra-clinique ou un diabète non insulino-

dépendant diagnostiqué durant la grossesse. De plus, cette définition ne prend pas en compte 

l’importance de l’hyperglycémie, le risque maternel et foetal, ni ne précise les moyens 

diagnostiques à utiliser (Coustan, 1995). Malgré tout, même s’il existe des opinions diverses 

quant à sa détection et sa prise en charge, cette définition du DG a le mérite de sensibiliser les 

praticiens à cette pathologie liée à la grossesse et qui est associée à un risque pour la mère et 

pour l’enfant (Kjos and Buchanan, 1999). 
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Figure 2: Dépistage et diagnostic du diabète gestationnel. 
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La définition actuellement reconnue du DG repose sur des valeurs de glycémie mesurées 

lors d’un test d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO), pour lequel il existe 

plusieurs adaptations. Ainsi, on remarque que les critères de diagnostiques du DG diffèrent, 

avec 3 grandes tendances : critères du NDDG (National Diabetes Data group) (1979), critères 

de (Coustan and Carpenter, 1998) Coustan et Carpenter (1998) et critères de l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) (1980). De nombreux congrès internationaux ont tenté de 

standardiser le dépistage et le diagnostic du DG. Il n’existe actuellement pas encore de 

consensus d’autant plus qu’on retrouve dans la littérature des arguments en faveur de 

l’hypothèse d’un continuum entre les valeurs glycémiques de la mère pendant la grossesse et 

le devenir materno-foetal à court terme (Sacks et coll., 1995). 

1. 3. 3. 2.  Données épidémiologiques 

 Il existe environ 3% (variant entre 1 et 14% de toutes les grossesses, selon les 

populations étudiées et les critères diagnostiques retenus) de femmes enceintes qui présentent 

un DG défini par une intolérance aux hydrates de carbone de gravité variable se manifestant 

pour la première fois pendant la grossesse (Verier-Mine and Timsit, 1997). Par ailleurs, il faut 

souligner que la prévalence du DG est influencée par l’origine ethnique (Hadden, 1985; Kjos 

and Buchanan, 1999). En effet, par rapport à une population européenne caucasienne, la 

prévalence du DG est environ 10 fois supérieure chez les femmes du sous-continent indien, 8 

fois supérieure chez les femmes de l’Asie du sud-est, 6 fois et 3 fois supérieure chez les 

femmes arabes/méditerranéennes et afro-américaines, respectivement (Dornhorst et coll., 

1992). 

1. 3. 3. 3. Facteurs de risque de diabète gestationnel 

 Les femmes exposées à un risque accru de DG sont celles qui ont un antécédent 

familial de diabète (type 1 ou 2) ou personnel d’intolérance au glucose, un antécédent 

d’accouchement d’enfant macrosome ou porteur de malformation congénitale, ou encore de 

mort périnatale. Par ailleurs, on retrouve aussi comme facteurs de risque de DG la présence de 

glycosurie, un âge maternel supérieur à 35 ans (Jolly et coll., 2000; Khrouf et coll., 1983), une 

hypertension artérielle et une obésité (poids excédant 20% du poids idéal) (Kjos and 

Buchanan, 1999). 

 Le rôle de l’obésité comme facteur affectant le métabolisme des hydrates de carbone a 

été étudié par (Catalano et coll., 1999). Dans cette étude prospective comparant le 

métabolisme du glucose chez des femmes obèses qui développaient ou non un DG, on 

remarquait que les femmes avec DG présentaient un type de réponse au test insulinique 
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semblable aux résultats obtenus chez les diabétiques de type 2. De fait, ces femmes sont 

effectivement à risque de développer ultérieurement un diabète de type 2. 

 

1. 3. 3. 4. Causes du diabète gestationnel 

 D’un point de vue physiopathologique, le DG résulte d’une réponse insulinique 

insuffisante en réponse à une charge glucidique, d’une résistance excessive à l’action de 

l’insuline, ou des deux phénomènes à la fois (Magee et coll., 1993; Statement., 1999). La 

physiopathologie du DG reste controversée. Il pourrait soit refléter une prédisposition au 

diabète de type 2 sous l’influence du stress métabolique qu’est la grossesse, soit représenter la 

manifestation extrême des modifications métaboliques observées lors de la grossesse (Butte, 

2000). En effet, il faut rappeler que la sensibilité à l’insuline diminue durant la grossesse de 

30 à 60%, qu’il y ait ou pas développement ultérieur de DG. Un DG surviendrait donc si 

l’organisme ne peut faire face au stress métabolique de la grossesse à cause d’une adaptation 

insuffisante des cellules β des îlots de Langerhans (Kjos and Buchanan, 1999). 

1. 3. 3. 5. Hypothèses physiopathologiques 

1. 3. 3. 5. 1. Résistance à l’insuline 

Le mécanisme de l’insulino-résistance dans le DG est à l’heure actuelle mal connu 

(Kuhl, 1998). En effet, il existe au cours de la grossesse normale une sécrétion élevée 

d’hormones ayant une activité antagoniste de l’insuline, comme l’hormone placentaire 

lactogène, la prolactine, le cortisol et l’hormone de croissance placentaire (Boden, 1996; 

Kalkhoff, Kissebah, and Kim, 1978). Quant à l’action de l’insuline au niveau des récepteurs 

membranaires (ou post récepteurs), il n’existe pas à l’heure actuelle de consensus à propos 

d’anomalies clairement en rapport avec le DG. L’observation d’un transport du glucose 

stimulé par l’insuline, plus altéré chez les femmes enceintes atteintes d’un DG que chez celles 

ayant une grossesse sans DG, est toutefois importante (Garvey et coll., 1993). En effet, il 

s’agit vraisemblablement d’une réduction de près de la moitié de GLUT-2 (le principal 

transporteur de glucose insulino-dépendant pour les cellules musculaires et adipeuses) qui 

donnerait une base moléculaire à la physiopathologie du DG. Une diminution de la 

phosphorylation de la tyrosine de la sous-unité β du récepteur à l’insuline fait partie de ces 

anomalies du transport du glucose chez les femmes atteintes de DG (Friedman et coll., 1999). 
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1.3. 3. 5. 2. Trouble de la sécrétion pancréatique 

 Alors que la sécrétion d’insuline augmente de façon graduelle durant la grossesse 

(Butte, 2000), l’insulinémie n’est pas diminuée chez les femmes atteintes d’un DG. Au 

contraire, on observe parfois chez ces femmes un taux plus élevé que lors de grossesse sans 

DG. On observe toutefois des anomalies de la sécrétion insulinique lors d’une charge en 

glucose, se situant essentiellement dans la phase précoce de la sécrétion d’insuline (réponse 

moins importante) (Kjos and Buchanan, 1999), ainsi qu’une perte occasionnelle des 

oscillations de la sécrétion hormonale (« perte de la pulsatilité »). Ces anomalies de sécrétion 

hormonale peuvent persister en post-partum chez les femmes atteintes de DG et représenter 

un risque de développement ultérieur de diabète de type 2. 

1. 3. 3. 5. 3. Auto-immunité 

Cette hypothèse est supportée par la présence de certains auto-anticorps au cours de 

grossesse avec DG. Ainsi, on peut observer des anticorps anti-îlots ou anti-insuline. Toutefois, 

la prévalence de ces anticorps, notamment ceux dirigés contre les îlots de Langerhans, n’est 

que de 2 à 3% (Damm et coll., 1994), mais les femmes chez qui ces anticorps sont présents 

sont à risque élevé de diabète de type 1. Une autre interprétation serait qu’il s’agit d’un 

diabète de type 1 dont le début coïncide avec la grossesse. 

1. 3. 3. 6. Conséquences du diabète gestationnel 

 Le DG représente un risque pour la mère et l’enfant durant la grossesse. De surcroît, il 

existe également des conséquences à moyen et long terme après l’accouchement pour la mère 

et l’enfant. 

1. 3. 3. 6. 1. .Risques pour la mère durant la grossesse 

La présence d’un DG peut être associée d’une part à des complications durant la 

grossesse, et d’autre part à la survenue d’un diabète de type 2 ultérieurement. L’hypertension 

artérielle représente essentiellement la seule morbidité importante de la période post-partum. 

Alors que l’association DG-hypertension de la grossesse est controversée, elle semble assez 

claire en ce qui concerne la prééclampsie (Kjos and Buchanan, 1999). Il est donc indiqué de 

surveiller attentivement les valeurs de tension artérielle, la protéinurie et le poids et ce, surtout 

durant la seconde partie de la grossesse. Les complications obstétricales du DG sont liées à la 

prise de poids excessive du foetus, rendant nécessaires, dans environ 10% des cas, le recours à 

une césarienne (Sermer et coll., 1998). 
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1. 3. 3. 6. 2.  Risques foeto-placentaires 

  Le foetus est le plus exposé aux risques liés au DG (Kjos and Buchanan, 1999). 

Il existe plusieurs complications pour le foetus en présence de DG, bien que celles-ci soient 

surtout évidentes lorsque l’hyperglycémie est sévère (Schaefer et coll., 1997). Ainsi, les 

anomalies congénitales et la mort in utero, décrites lors du DG mal contrôlé (O'Sullivan et 

coll., 1973), sont des complications qui sont nettement moins fréquentes lorsque des mesures 

diététiques et une insulinothérapie sont instaurées tôt durant la grossesse (Landon and Gabbe, 

1985). Le risque de complications materno-foetales n’est toutefois pas nul malgré un contrôle 

optimal de la glycémie (Jensen et coll., 2000; Tallarigo et coll., 1986). Les complications les 

plus souvent relevées sont la présence de macrosomie, d’hypoglycémie néo-natale, d’ictère, 

d’hypocalcémie, de polycythémie, et du syndrome de détresse respiratoire (Persson and 

Hanson, 1998).  

  Il apparaît que la macrosomie représente la plus fréquente de ces complications 

et la plus significative en terme de morbidité obstétricale. La vision simplifiée comme quoi la 

macrosomie est la conséquence de l’hyperglycémie maternelle est erronée, car il n’existe pas 

de corrélation linéaire entre le degré d’hyperglycémie maternelle et le poids de l’enfant à la 

naissance. En effet, il existe d’autres facteurs maternels comme l’obésité (Snyder, Gray-

Donald, and Koski, 1994), la concentration élevée d’acides aminés (Metzger, 1991) et de 

lipides (Knopp et coll., 1992) qui contribuent au poids de l’enfant. Cette macrosomie est donc 

multifactorielle et affecte environ 30% des grossesses associées à un DG (Persson and 

Hanson, 1998). Par conséquent, les recommandations thérapeutiques lors de DG 

s’adressent à diminuer d’une part l’incidence de complications fœtales, et d’autre part bien 

sûr à assurer un équilibre glycémique à la mère (Jensen et coll., 2000; Landon and Gabbe, 

1985). 

 La présence d’un DG n’est pas en soi une indication à une césarienne, même s’il 

apparaît clairement que le taux de naissance par césarienne chez les femmes atteintes de DG 

est le double de celui d’une population normale. Ainsi, la décision d’effectuer une césarienne 

doit se baser sur la croissance fœtale, l’éventuelle prématurité et les risques maternels et 

fœtaux d’induction du travail. Le placenta est l’interface entre la circulation foetale et 

maternelle. Il joue donc un rôle important dans la protection du foetus contre les altérations 

métaboliques maternelles liées au DG. De fait, il a été montré que le transport et le 

métabolisme placentaire du glucose étaient altérés en présence de DG (Osmond et coll., 

2000), ce qui expliquerait en partie les complications possibles pour le fœtus. De plus, des 
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altérations de molécules d’adhésion fonctionnelles placentaires jouent vraisemblablement un 

rôle dans l’altération de la barrière placentaire (Babawale et coll., 2000). 

1.3.3.6.3. Récidive de diabète gestationnel lors de grossesse ultérieure 

  Plusieurs études ont montré que le risque de développer un DG chez les 

femmes qui avaient présenté un DG lors d’une première grossesse était de l’ordre de 30 à 

50% (Moses, 1996; Philipson and Super, 1989). Les facteurs retrouvés étaient l’ethnie, l’âge 

de la mère, la prise de poids durant la grossesse, ou la nécessité d’une insulinothérapie lors du 

premier épisode de DG. De surcroît, une étude récente portant sur un collectif de 78 femmes 

ayant présenté un DG montrait que 69% d’entre elles présentaient une récidive de DG lors 

d’une grossesse ultérieure (Major et coll., 1998). Un intervalle de moins de 24 mois entre les 

deux grossesses ainsi qu’une prise de poids de plus de 7 kilogrammes dans cet intervalle étant 

significativement associés à cette récidive. Cette association significative entre la récidive de 

DG et une courte période entre les grossesses peut trouver une explication dans le fait 

qu’après un DG les altérations du métabolisme des hydrates de carbone peuvent persister 

quelque temps (Kjos et coll., 1990). En ce qui concerne la prise de poids, ceci n’est pas 

surprenant au vue de l’association reconnue entre l’intolérance au glucose et l’obésité (Lam et 

coll., 1991). 

 Ces résultats montrent donc que la récidive de DG est fréquente, et qu’elle est 

influencée en partie par des facteurs métaboliques et nutritionnels que l’on observe dans le 

diabète de type 2. 

1.3.3.6.4.  Diabète gestationnel et risque ultérieur de diabète pour la mère 

  Outre le risque maternel et foetal du DG, la question du risque de développer 

un diabète de type 2 après un épisode de DG est d’une grande importance, quand on connaît 

le caractère indolent de cette maladie et l’influence d’une prise en charge précoce sur le 

pronostic (Knowler et coll., 2002; Torgerson et coll., 2004; Tuomilehto et coll., 2001). En 

effet, il n’est pas inutile de rappeler que les critères d’O’Sullivan pour le DG ont été 

initialement établis en fonction du risque pour la mère de développer un diabète après la 

grossesse. Le risque de développer un diabète de type 2 après la découverte d’un DG varie 

selon les critères diagnostiques imposés et les populations étudiées. Ainsi, la prévalence d’un 

diabète 15 à 20 ans après se situe vers 60 à 80% chez des femmes latino-américaines (Kjos et 

coll., 1995), alors que ce chiffre est de l’ordre de 30% dans une population de femmes à 

moindre risque mais qui ont présenté un DG à 2 reprises au moins (Kjos et coll., 1998). Ce 

risque est de l’ordre de 2 ou 4% chez les femmes non obèses ou obèses qui avaient une 



 

 

19 CHAPITRE 1 

glycémie normale durant leur grossesse. Il existe des éléments corrélés à l’apparition 

ultérieure d’un diabète chez les femmes ayant présenté un DG. On peut agir sur certains 

d’entre eux, alors que d’autres ne sont pas accessibles à un traitement préventif. 

 facteurs potentiellement modulables: l’obésité ou la prise de poids après la grossesse, 

l’exercice physique et l’hygiène alimentaire, la survenue d’une nouvelle grossesse 

semblent être des facteurs de risque importants à développer un diabète ultérieurement 

(Peters et coll., 1996). 

 facteurs non modulables: ils sont représentés par l’appartenance ethnique, l’anamnèse 

familiale de diabète, le degré d’obésité au cours de la grossesse, l’importance de la 

perturbation du métabolisme glucidique durant la grossesse (y compris nécessité d’une 

insulinothérapie), le métabolisme glucidique dans le post-partum.  

Les oestroprogestatifs après un DG ne semblent pas jouer un rôle dans le développement 

ultérieur de diabète (Peters et coll., 1996), alors que l’allaitement maternel contribuerait à 

diminuer ce risque par le biais d’une perte de poids maternel après l’accouchement. 

Indépendamment du risque de développer un diabète à long terme, il est intéressant de 

rapporter que les femmes ayant souffert d’un épisode de DG présentent des anomalies 

vasculaires qui persistent 3 à 6 mois après l’accouchement, et ce en étant eu-glycémique 

(Anastasiou et coll., 1998).  

1.3.3.6.5. Conséquences à long terme du diabète gestationnel chez l’enfant 

  Les conséquences immédiates du DG pour l’enfant comprennent les 

malformations congénitales, la macrosomie, et les modifications métaboliques 

(hypoglycémie, hypocalcémie, hyperbilirubinémie, polyglobulie). A long terme, les 

complications à redouter sont le développement d’une obésité et d’un diabète. Le risque accru 

de devenir obèse pour un enfant né de mère diabétique trouve une explication dans l’influence 

de l’environnement fœtal sur sa croissance et son équilibre glycémique. Ceci a été démontré 

chez l’animal né de mère rendue «diabétique» par une alimentation riche en hydrates de 

carbone et qui développait ultérieurement et un diabète et une obésité malgré un poids de 

naissance normal (Vadlamudi, Kalhan, and Patel, 1995). Chez l’homme, des études chez les 

Indiens Pima ont également montré que le risque de devenir obèse à l’adolescence était plus 

grand chez les enfants nés de mères diabétiques et qui avaient un poids de naissance élevé par 

rapport aux enfants de mères non diabétiques (58 vs 17%) (Pettitt et coll., 1983). Dans une 

population plus générale, les mêmes auteurs ont observé une corrélation entre la glycémie à 2 
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heures de l’HGPO pendant la grossesse et l’apparition d’une obésité chez les enfants (Pettitt 

et coll., 1988). 

 L’effet délétère à long terme de l’hyperglycémie chronique pendant la gestation sur la 

descendance montre que l’environnement intra-utérin est un déterminant important du 

développement de diabète, qui s’ajoute bien sûr aux facteurs génétiques. Une étude chez les 

Indiens Pima, chez qui l’incidence de diabète est élevée, montre une survenue fréquente et 

précoce de diabète chez les enfants de mères ayant eu un DG. Ainsi, 45% des enfants nés de 

mères diabétiques pendant la grossesse ont un diabète vrai à 20 ans, contre 8,6% si la mère 

avait une intolérance au glucose, et 1,5% si la mère était euglycémique (Pettitt et coll., 1988). 

Le poids de l’enfant à la naissance n’était pas un facteur déterminant. Ce risque accru de 

diabète et d’obésité chez les enfants nés de mère ayant présenté un DG justifie donc un 

dépistage et une prise en charge précoce au moment de l’enfance et de l’adolescence. 

1. 3. 4. Autres formes de diabète 

 D'autres formes de diabète ont été individualisées, parmi lesquelles le diabète de type 

Mody (Maturity Onset Diabetes of Young ou diabète de type adulte chez le jeune) occupe une 

place particulière. Il s'agit d'un diabète monogénique, c'est-à-dire dû à la présence d'une seule 

anomalie génétique, à l'inverse des autres formes de diabète pour lesquelles on ne connaît que 

des gènes de prédisposition multiples, insuffisants à eux seuls pour provoquer la maladie. Le 

diabète de type Mody a été initialement défini par un diabète de survenue précoce 

(classiquement avant l'âge de 25 ans), non insulino-dépendant, au moins dans les premières 

années suivant le diagnostic, survenant suite à une transmission autosomique dominante, ce 

qui signifie qu'il atteint statistiquement la moitié des sujets de chaque génération d'une famille 

dans les deux sexes. 

 Le diabète de type 3 est une maladie systémique qui apporte une destruction du 

pancréas. Cette pathologie peut être causée par des pancréatites chroniques, certaines 

réactions défavorables à des médicaments ou à un défaut familial typique de certains 

récepteurs responsables de l'efficacité de l'insuline. Il faut noter que le diabète de type 3 est 

beaucoup plus rare.  
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CHAPITRE 2 

Cytokines,  adipokines et système immunitaire 

2. 1. Le tissu adipeux : une glande endocrine 

2. 1. 1. Notions générales 

Pendant longtemps, le tissu adipeux a été considéré comme un tissu de « stockage » 

emmagasinant les graisses en période d’abondance et les relarguant lors de périodes de jeûne. 

Actuellement, il est clairement établi que le tissu adipeux est aussi capable de sécréter 

de nombreuses molécules de nature peptidique ou non peptidique, dotées de propriétés 

régulatrices (Ahima and Flier, 2000; Guerre-Millo, 2002) : les adipokines. C’est le cas de la 

leptine, hormone impliquée dans le contrôle de l’homéostasie énergétique; du TNF-α « tumor 

necrosis factor- α », de l’IL-6 « interleukine- 6 » et de la résistine, cytokines potentiellement 

impliquées dans l’insulino-résistance et l’inflammation; du TGF-ß « transforming growth 

factor-ß », facteur angiogénique ubiquitaire; des protéines de la voie alterne du complément…  

Toutes ces molécules sont regroupées sous le terme d’adipocytokines suite à leur 

similitude structurelle avec les cytokines « classiques ». Certaines de ces molécules agissent par 

voie endocrine et sont de véritables hormones (leptine, adiponectine…), d’autres agissent plus 

localement par voie autocrine ou paracrine (TNF α, facteurs angiogéniques…).  

Cette fonction sécrétoire du tissu adipeux le place au centre d’un réseau le connectant au 

contrôle de l’homéostasie énergétique, au métabolisme glucidique et lipidique, aux réponses 

immunitaires et aux fonctions de reproduction (Figure 3).  

Virtuellement tous les facteurs sécrétés par le tissu adipeux vont être modifiés lors de 

variations de masse grasse, qu’il s’agisse d’augmentation (obésité) ou de diminution anormale 

(cachexie, lipoatrophie). Ces facteurs vont ainsi jouer un rôle dans l’étiopathogénie ou les 

complications de l’obésité, de la cachexie et de la lipoatrophie. 
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Figure 3: L’adipocyte : une cellule endocrine (Ben Sahra et coll., 2008). 

2. 1. 2. Adipokines et cytokines : différences, similitudes et relations  

2. 1. 2.1. Les adipokines 

 Comme le nombre des protéines sécrétées par le TA ne cesse d’augmenter, il est devenu 

primordial de leur accorder un nom collectif (Trayhurn and Wood, 2004). Le terme introduit et 

couramment utilisé au début est « adipocytokines » (Funahashi et coll., 1999). Mais, comme la 

majorité des protéines sécrétées par les TA ne sont ni des cytokines, ni ne s’y apparentent 

« cytokine-like », il a été recommandé d’adopter universellement la dénomination «adipokine» 

pour définir une protéine sécrétée par le TA (Trayhurn and Wood, 2004). Le terme « adipokine 

» est utilisé en général pour définir l’ensemble des molécules (cytokines ou non) sécrétées par 

le TA, et non seulement par les adipocytes puisque les macrophages qui infiltrent ce tissu sont 

responsables de la sécrétion d’un bon nombre de ces adipokines (Weisberg et coll., 2003). 

 Le nombre total d’adipokines répertoriées, à la fois documentées et spéculées dépasse 

la cinquantaine. Bon nombre de ces adipokines sont impliquées dans la réponse immunitaire 

et dans l’inflammation ainsi que dans les interactions entre les adipocytes et le système 

immunitaire (Pond, 2005). La diversité des adipokines est considérable, en termes de structure 

de protéine et de fonction. Les adipokines englobent des cytokines pro-inflammatoires telles 

que (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10), des chimiokines telles que la Protéine 

Chémoattractrice des Monocytes de type 1 (MCP-1), les protéines du système de complément 

alternatif (ex, adipsine), les protéines impliquées dans l’homéostasie vasculaire (ex, Inhibiteur 

de l’Activateur de plasminogène-1 (PAI-1)), dans la pression artérielle (angiotensinogène), le 

métabolisme des lipides (ex, protéine de transfert des esters de cholestérol, protéine de liaison 

du rétinol), l’homéostasie du glucose (ex, adiponectine), la prise alimentaire (leptine) et 

Figure 3: Le tissu adipeux est capable de sécréter de nombreuses molécules de 

nature peptidique ou non peptidique : les adipokines. C’est le cas de la leptine, 

TNF-α, de l’IL-6 et de la résistine….. 
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l’angiogenèse Facteur Endothélial Vasculaire de Croissance (VEGF) (Trayhurn and Wood, 

2004). 

2. 1. 2.2. Les cytokines 

 Les cytokines ont été décrites par (McDermott, 2001) comme des protéines 

pharmacologiquement actives avec une masse moléculaire relativement faible (8 à 30 kDa) 

agissant à distance sur d’autres cellules pour en réguler l’activité et la fonction. Elles sont 

généralement sécrétées par les cellules du système immunitaire dont le but est de modifier ses 

propres fonctions (effet autocrine) ou celles des autres cellules adjacentes (effet paracrine). 

Ces cytokines exercent des activités biologiques multiples surtout dans l’inflammation et la 

réponse immunitaire (Coppack, 2001). Plus de 200 ligands de cytokines ont été identifiés et 

regroupés sous plusieurs familles comme :  

- Les interférons (IFN), découverts en 1957 et connus pour leur activité antivirale. Il 

en existe trois isoformes -α, -β et -γ.        

- Les interleukines (IL). Il s’agit de cytokines regroupées sous cette terminologie sans 

parenté biochimique ni de fonction, mais classées par commodité au gré des 

découvertes. Le terme a été créé en 1979 à une époque où seulement deux 

interleukines étaient connues (IL-1 et IL-2).  

- Les chimiokines. Ce terme définit l’ensemble des cytokines de très faible poids 

moléculaire, ayant toutes en commun un pouvoir chimiotactique. 

 La famille du facteur de nécrose tumorale (TNF). Des membres issus d’un gène 

ancestral commun pouvant aussi être à la surface des cellules comme TNF (-α, -β). 

 Les facteurs de stimulation des colonies (CSF). Il s’agit de cytokines jouant un rôle 

dans l’hématopoïèse, mais aussi pouvant activer les leucocytes matures. 

 Les facteurs de croissance transformant (TGF). Ce sont des facteurs de croissance 

impliqués dans la cicatrisation et le contrôle négatif de l’inflammation. 

Très nombreuses sont les différentes formes d’adipokines qui ont été isolées, et nous 

nous limiterons dans ce chapitre à ceux d’entre eux qui ont une relation directe ou indirecte 

avec le métabolisme glucidique et inflammatoire. 

2. 1. 3. L'adiponectine 

L'adiponectine, c’est une adipokine fortement exprimée dans le tissu adipeux, qui a été 

identifiée en 1995 (Scherer et coll., 1995).Elle est connue sous plusieurs noms ACRP30 

« Adipocyte Complement-Related Protein of 30 kDa » ou adipoQ chez la souris et GBP28 

« Gelatin-Binding Protein 28 » ou APM1 « AdiPose Most abundant gene transcript 1 » chez 

l’homme (Kadowaki and Yamauchi, 2005). 
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A/-Structure 

C’est une protéine composée de 4 domaines : une séquence de signal sur la région 

amine terminale suivie d’une région variable sans spécificité, d’un domaine collagène et d’un 

domaine globulaire carboxyle terminal (Kadowaki and Yamauchi, 2005). Le domaine C-

terminal est doté de l’essentiel de l’activité biologique de l’hormone. L’adiponectine se 

retrouve dans le plasma sous diverses formes moléculaires : une forme monomérique de 30kDa 

et une forme multimérique (Figure 4). Une forme globulaire issue d'une protéolyse a été 

détecté dans le plasma humain (Hug and Lodish, 2005).  

 

 

 

 

 

 

Figure 4: Structure primaire (A) et diverses formes circulantes (B) de l'adiponectine (Kim et 

coll., 2006). 

 

B/-Biosynthèse 

L’adiponectine est majoritairement sécrétée par le tissu adipeux (adipocytes), mais aussi 

par des cellules non adipeuses comme les ostéoblastes (Whitehead et coll., 2006), et compte 

pour 0,01% des protéines plasmatiques totales chez l’humain (Hopkins et coll., 2007).  

Sa concentration sérique normale se situe entre 5 et 10 μg/ml (Matsuzawa, 2006). Sa 

synthèse est régulée par plusieurs mécanismes faisant intervenir d’autres molécules. Par 

exemple, l’insuline et l’IGF-1 ( insulin-like growth factor-1 ) l’augmentent (Stefan and 

Stumvoll, 2002), alors que les glucocorticoïdes et le TNF-α la diminuent. Les concentrations 

plasmatiques sont plus élevées chez la femme que chez l'homme.  

Figure 4 : (A) Structure primaire de l'adiponectine. Présente 4 domaines : une 
séquence de signal sur la région amine terminale suivie d’une région variable sans 

spécificité, d’un domaine collagène et d’un domaine globulaire carboxyle 
terminal. (B) Formes circulantes.  

http://fr.wikipedia.org/wiki/Plasma
http://fr.wikipedia.org/wiki/Tissu_adipeux
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ost%C3%A9oblaste
http://fr.wikipedia.org/wiki/Insuline
http://fr.wikipedia.org/wiki/IGF-1
http://fr.wikipedia.org/wiki/Glucocortico%C3%AFde
http://fr.wikipedia.org/wiki/TNF-alpha
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C/-Mode d’action 

Deux récepteurs à l’adiponectine ont été identifiés en 2003. AdipoR1 et adipoR2 ont 

une expression ubiquiste et sont exprimés par la prostate et le côlon chez l’homme (Michalakis 

et coll., 2007). AdipoR1 et adipoR2 sont exprimés dans de nombreux tissus et médient l’action 

de l’adiponectine via l’activation de la voie AMPK (AMP-activated protein kinase). Cette voie 

via la protéine TSC2  (tuberous sclerosis complex 2) va alors inhiber la voie mTOR 

(mammalian target of rapamycin ) impliquée dans la synthèse protéique et la croissance 

cellulaire (Inoki, Zhu, and Guan, 2003). Plusieurs études ont montré que l’adiponectine inhibe 

la prolifération de cellules endothéliales et de cellules de muscles lisses en interagissant avec 

des facteurs de croissance cellulaire comme le FGF ou l’EGF ou bien en induisant l’apoptose 

(Arita et coll., 2002).  

D/-Effet biologique 

De plus, les niveaux plasmatiques d’adiponectine dépendent de la quantité de la masse 

grasse et sont plus bas chez les patients diabétiques que chez les non diabétiques (Scherer et 

coll., 1995) , ce qui suggère un lien avec l’obésité et le diabète. Cependant, à l’inverse des 

autres adipokines, les concentrations d’adiponectine sont diminuées chez les individus obèses 

(Lafontan and Viguerie, 2006). D'une manière générale, les concentrations plasmatiques 

d'adiponectine sont inversement proportionnelles à l'importance de la masse grasse, mais sont 

positivement corrélées à la sensibilité à l'insuline (Berg, Combs, and Scherer, 2002; Stefan et 

coll., 2002). Ainsi en cas d'obésité, la diminution des taux d'adiponectine induit une insulino-

résistance, laquelle peut être corrigée par l'administration d'adiponectine (Yamauchi et coll., 

2001).  

Il est intéressant de remarquer que la réduction pondérale chez l'obèse qui produit une 

amélioration de la sensibilité à l'insuline s'accompagne de manière concomitante d'une 

augmentation des concentrations plasmatiques d'adiponectine (Yang et coll., 2001). Ces 

observations suggèrent donc que l'adiponectine améliore la sensibilité à l'insuline.  

Il est également à relever que les facteurs qui, au contraire, induisent l'insulino-

résistance, comme le TNF-α  et les glucocorticoïdes, inhibent l'expression du gène de 

l'adiponectine (Fasshauer et coll., 2002; Halleux et coll., 2001; Stefan and Stumvoll, 2002).  

Il apparaît donc que l'adiponectine joue un rôle physiologique essentiel dans la 

sensibilité à l'insuline. Ce rôle de sensibilisateur des effets de l'insuline a d'ailleurs très 

récemment été confirmé par l'observation que l'adiponectine stimule la phosphorylation des 

résidus tyrosine du récepteur à l'insuline (Stefan et coll., 2002) et amplifie de manière 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Ob%C3%A9sit%C3%A9
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importante l'action de l'insuline aussi bien au niveau du muscle que du foie (Berg, Combs, and 

Scherer, 2002).  

En plus de l'effet sur le métabolisme du glucose, l'adiponectine agit aussi sur les 

graisses. Elle stimule l'oxydation musculaire des acides gras, elle diminue les concentrations 

d'acides gras libres et de triglycérides et produit une réduction de la masse grasse de 

l'organisme sans que les apports alimentaires ne soient modifiés (Fruebis et coll., 2001). 

Finalement, l'adiponectine a également un effet anti-athérogène grâce à une action anti-

inflammatoire au niveau de la paroi des vaisseaux (Yang et coll., 2001).  

Bien que de nombreuses questions demeurent, cette molécule des plus intéressantes 

paraît jouer un rôle de premier ordre (en raison de sa sécrétion insuffisante) dans les troubles 

associés à l'obésité et au diabète de type 2 et pourrait donc avoir un avenir thérapeutique 

spectaculaire.  

2. 1. 4. La leptine 

La leptine, c’est une adipokine qui a été isolée par Zhang et coll. en 1994 (Zhang et 

coll., 1994) 

A/-Structure 

C’est une hormone de nature protéique constituée de 146 acides aminés de poids 

moléculaire 16 kDa produite de façon prédominante par les tissus adipeux, de structure 

similaire aux IL-6 et IL-12.  

B/-Biosynthèse 

Le rôle endocrine du tissu adipeux est surtout connu grâce à la découverte de la leptine. 

Elle est principalement exprimée dans le tissu adipeux (Adipocyte) bien qu'elle soit également 

produite en plus faible quantité dans d'autres organes comme le placenta, le muscle et le 

cerveau. Son rôle essentiel est le contrôle de l’appétit et de la régulation de la prise alimentaire 

(La Cava and Matarese, 2004). Sa sécrétion est proportionnelle à la masse de tissu adipeux et 

ses effets sont principalement centraux : la liaison de la leptine sur son récepteur 

hypothalamique réduit la prise alimentaire et modifie le tonus du système nerveux autonome, 

agissant ainsi sur la sécrétion de l’insuline, la production hépatique de glucose et le 

métabolisme glucolipidique musculaire (Harris, 2000; Rayner and Trayhurn, 2001). 

C/-Mode d’action 

Le récepteur de la leptine est exprimé de façon ubiquiste et possède plusieurs isoformes 

issues d’épissages alternatifs du gène Ob-R (Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd et Ob-Re) qui 



 

 

27 CHAPITRE 2 

varient par la longueur de leur domaine transmembranaire. Les deux principales isoformes Ob-

Ra et Ob-Rb sont exprimées ubiquitairement chez l’homme (Hoggard et coll., 1997).  

Le récepteur de la leptine appartient à la famille des récepteurs de cytokines de classe I, 

il ne possède pas d’activité tyrosine-kinase intrinsèque. Il requiert l’activité de la Janus kinase 

(JAK) qui initie la signalisation intracellulaire via plusieurs voies de transduction 

intracellulaires : les protéines de la famille STAT (signal transducers and activators of 

transcription) (Baumann et coll., 1996), la voie des MAPK  (mitogen activated protein 

kinases), ERK (extracellular signal-regulated kinase) via un domaine SH2 localisé dans la 

partie intracellulaire du récepteur (Banks et coll., 2000), les voies PI3-K (phosphatidyl-inositol-

3-kinase) et JNK (c-jun NH2-terminal-kinase) (Onuma et coll., 2003). Ces voies de 

signalisation jouent non seulement un rôle clef dans la croissance cellulaire et dans la 

transformation maligne, mais aussi dans le développement de l’obésité et du diabète (Bost et 

coll., 2005a; Bost et coll., 2005b). 

Comme il existe des récepteurs de la leptine fonctionnels au niveau des tissus 

périphériques insulino-sensibles, une action directe de cette hormone a été suggérée, mais les 

résultats des études sont contradictoires. Il semble cependant que la leptine, tout comme 

l’adiponectine, soit capable de stimuler la MAP (Mitogen Activated Protein) kinase et agir ainsi 

sur la concentration musculaire du malonyl-CoA et sur l’oxydation des acides gras. Le rôle clef 

de la leptine est la régulation de l’homéostasie énergétique. Elle fonctionne en donnant un 

signal négatif pour le stockage des lipides. La leptine est une forme de lipostat : en réponse à 

l’augmentation des réserves adipeuses, elle provoque l’arrêt de la prise alimentaire et augmente 

les dépenses énergétiques, exerçant ainsi un rétrocontrôle négatif sur la masse adipeuse 

(Ailhaud, 2006). Par ailleurs, la sécrétion de la leptine est plus importante dans le TA sous-

cutané que dans le tissu adipeux viscéral et la concentration circulante élevée de cette hormone 

trouvée chez les femmes est probablement relative à une proportion, plus élevée, de TA sous-

cutané (Ahima and Flier, 2000). La leptine joue encore un rôle dans l’immunité en stimulant la 

sécrétion des IL-12, IL-6 et TNF-α dans les macrophages et dans les monocytes (Gainsford et 

coll., 1996). 

D/-Effet biologique 

Les concentrations de leptine circulantes mettent en évidence une corrélation positive 

avec la graisse corporelle, ainsi la leptinémie est élevée chez les individus obèses comparés aux 

personnes minces (Considine et coll., 1996). Elle joue un rôle majeur au niveau de 

l’hypothalamus en régulant la prise alimentaire (Friedman, 2000). Elle est également impliquée 
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dans les fonctions reproductrices (Bajari, Nimpf, and Schneider, 2004), l’hématopoïèse 

(Bennett et coll., 1996), l’angiogenèse (Bouloumie et coll., 1998) et dans le développement 

osseux (Thomas, 2004).  

Le rôle clef de la leptine est la régulation de l’homéostasie énergétique. Elle fonctionne 

en donnant un signal négatif pour le stockage des lipides. La leptine est une forme de lipostat : 

en réponse à l’augmentation des réserves adipeuses, elle provoque l’arrêt de la prise alimentaire 

et augmente les dépenses énergétiques, exerçant ainsi un rétrocontrôle négatif sur la masse 

adipeuse (Ailhaud, 2006).  

Par ailleurs, la sécrétion de la leptine est plus importante dans le TA sous-cutané que 

dans le tissu adipeux viscéral et la concentration circulante élevée de cette hormone trouvée 

chez les femmes est probablement relative à une proportion, plus élevée, de TA sous-cutanée 

(Ahima and Flier, 2000).  

La leptine joue encore un rôle dans l’immunité en stimulant la sécrétion des IL-12, IL-6 

et TNF-α dans les macrophages et les monocytes (Gainsford et coll., 1996). En effet, la leptine 

est capable de moduler la réponse du système immunitaire, puisqu'elle module les réponses 

immunes pro-inflammatoires en augmentant la phagocytose ainsi que la production de 

cytokines pro-inflammatoires (Loffreda et coll., 1998).  

Ainsi, la leptine, dont la production est stimulée durant les phénomènes inflammatoires, 

semble participer à la cascade des cytokines qui sont activées lors d'une infection et d'une 

blessure.  

L'hypothèse que la leptine joue un rôle important dans la phase aiguë de l'infection est 

démontrée par l'observation récente qu'un déficit en leptine s'accompagne, d'une part, d'une 

augmentation de la létalité lors d'administration d'endotoxines et, d'autre part, d'une diminution 

de l'induction des cytokines anti-inflammatoires (Faggioni et coll., 1999). Ainsi, un déficit en 

leptine serait un facteur aggravant lors d'infections, comme si la leptine avait un rôle protecteur. 

Cette spéculation s'est avérée exacte puisque l'administration de leptine à des souris qui n'en 

produisent pas diminue de manière très importante la mortalité liée à l'administration 

d'endotoxines.  

2. 1. 5. Le facteur de nécrose tumorale alpha   

Le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α) et l’interleukine 6 (IL-6) sont des 

cytokines identifiées à l’origine comme des molécules pro-inflammatoires. 
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La famille des cytokines du TNF tient son nom de l’anglais « tumur necrosis factor ». 

Ayant une action pléiotrope, TNF-α est un médiateur majeur au cours des réactions 

inflammatoires et immunitaires. Elle comprend le TNF-α et les lymphotoxines α et β (TNF-β). 

A/-Structure 

C'est une glycoprotéine, constituée de 35 acides aminés (AA) cytoplasmiques, 21 AA 

transmembranaires, et 177 extracellulaires. Le TNF-α s’assemble en trimère dans la membrane 

et ces AA sont obtenus par clivage d'un précurseur de 212 acides aminés se trouvant à la 

surface de macrophages ou de fibroblastes. Génétiquement, le TNF provient du chromosome 

7p21 chez les humains. 

La structure globale du TNF-α est décrite comme un sandwich formé de deux feuillets 

bêta  antiparallèles, eux-mêmes constitués de 8 brins antiparallèles. Des ponts disulfures lient 

les monomères afin de stabiliser la structure, mais ils ne sont pas nécessaires à l’activité 

biologique. 

L'extrémité C-terminale est à l'intérieur du sandwich alors que l'autre (N-terminale) est 

libre à l'extérieur. 

B/-Biosynthèse 

Il est sécrété par les macrophages et à un moindre degré par les lymphocytes T activés (TH1) 

(Figure 5).  

 

 

 

Figure 5: Synthèse du TNF-α. 

 

Figure 5:  Synthèses du TNFα sous formes de pro hormone.  Clivage par l’enzyme de 
conversion du TNF α.  Libération de la forme soluble active.  Fixation du TNFα sur 2 
types de récepteurs (P55 et P75).  

 

 

 
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Le TNFα est libéré par les leucocytes, l'endothélium et d'autres tissus généralement en 

réponse à un dommage, par exemple une infection. Sa libération est stimulée par plusieurs 

autres médiateurs, comme l'interleukine 1. Il possède plusieurs actions sur divers organes et 

systèmes, généralement en coopération avec les interleukines 1 et 6 (Brousse, 2003): 

- sur le foie : stimulation de la phase de réponse aiguë, conduisant à une augmentation de 

CRP (C-Réactive Protéine) et d'autres médiateurs ;  

- il attire très efficacement les polynucléaires neutrophiles, et les aide à adhérer à la paroi 

des cellules endothéliales, d'où elles sortiront par diapédèse ;  

- sur les macrophages : stimulation de la phagocytose, production d'IL-1, d'oxydants et de 

lipides pro-inflammatoires, de la prostaglandine E2 (PGE2) ;  

- autres tissus : augmentation de la résistance à l'insuline.  

Une augmentation locale de la concentration en TNF-α cause les signes cardinaux de 

l'inflammation : Rubor (rougeur, érythème), Calor (chaleur, due à la vasodilatation), Tumor 

(tuméfaction, œdème), Dolor (douleur), Functio laesa (atteinte de la fonction du membre ou de 

l'organe, signe plus inconstant). 

C/-Mode d’action 

On dénombre deux formes de TNF-α : une soluble et une liée à la membrane. Ces deux 

formes sont actives mais ont des affinités différentes pour les récepteurs de la TNF qui sont eux 

mêmes de deux types : 

- membranaires (à la surface des cellules). Lorsque le TNF-α s’y fixe, la cellule est 

activée ; 

- solubles (TNFR-1 (p75) et TNFR-2 (p55)) : ceux-ci sont une forme de transport du 

TNF-α. Lorsqu’il s’y fixe, il ne peut interagir avec les cellules et devient donc inactif 

(Brousse, 2003). Ces récepteurs sont à l’origine d’une régulation naturelle de l’activité 

biologique du TNF-α (Figure 6). TNFR-1: lie le TNF-α et possède un domaine de mort 

impliqué dans le recrutement des capsases. TNFR-2 : lie le TNF-α. 
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                                  Figure 6 : La famille moléculaire du récepteur du TNF-α. 

 

Le TNF-α peut induire la mort cellulaire ou son activation selon le récepteur sur lequel 

il se lie. Les récepteurs solubles du TNF-α, tronqués de leur partie transmembranaire, sont 

présents en forte concentration dans le sérum (1000 fois plus que le TNF-α). Ils ont un effet 

antagoniste du TNF-α.  
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Figure 7: Les voies de signalisation cellulaire induite par le TNF-α. 

 

Le TNF en se fixant sur son récepteur membranaire induit sa trimérisation. Le trimère 

de TNFR recrute alors des molécules adaptatrices qui vont activer le facteur de transcription 

NF-KB qui empêche l’apoptose, sauf si la cellule est infectée par un virus ou soumise à 

l’influence d’autres cytokines en simultané (Figure 7). En action avec la lymphotoxine, il peut 

induire l’apoptose. Les domaines cytoplasmiques de certains récepteurs de la famille du TNF 

ont un domaine létal. Il peut recruter lorsqu’il est activé d’autres protéines cytoplasmiques 

ayant ce domaine. La voie de la capsase 8 peut alors être déclenchée. La capsase 8 induit une 

cascade de protéases qui amèneront à la mort cellulaire par apoptose. 

D/-Effet biologique 

Le TNF-α entre en jeu dans de nombreux processus. L'image ci-dessous (Figure 8) dresse un 

aperçu des fonctions que cette molécule peut tenir. 
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Figure 8: Modifications déclenchées par TNF-α. 

Le TNF-α exerce plusieurs fonctions dans l’inflammation. Il favorise la thrombose, 

l’adhérence des leucocytes et leur migration. Il a un rôle important dans la régulation de 

l’activation des macrophages et les réponses immunitaires dans les tissus. Il module aussi 

l’hématopoïèse et le développement lymphocytaire. 
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Figure 8: TNF-α exerce plusieurs fonctions dans le mécanisme de l’inflammation. Il favorise la 
thrombose, l’adhérence des leucocytes et leur migration. La régulation de l’activation des 
macrophages et les réponses immunitaires dans les tissus. Il module aussi l’hématopoïèse et le 
développement lymphocytaire. 
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Figure 9: Sécrétion des cytokines et des adipokines, et leurs implications dans l’insulino-

résistance (Khan, 2006). 

2. 1. 6. L’interleukine 6 : IL-6 

A/-Structure  

L’IL-6 humaine, de masse molaire 26 000 Da, est une glycoprotéine de 184 acides 

aminés (aa). Le précurseur est constitué de 212 aa. Il existe deux sites de N-glycosylation 

(résidus 45 et 144) et de nombreux sites de O-glycosylation. Il y a quatre cystéines (Figure 10) 

formant 2 ponts disulfures (Cys 45–Cys 51 et Cys74–Cys 84). Le gène de l’IL-6 est présent sur 

le chromosome 7 humain (7p21), constitué de 5 exons. De nombreux sites de régulation de la 

transcription ont été identifiés en amont du gène de l’IL-6 (Gaillard, 2002). 

Figure 9 : Sécrétion des cytokines et des adipokines, et leurs implications dans l’insulino-résistance. Les 
adipocytes secrètent les adipokines (adiponectine et leptine) et les cytokines pro-inflammatoires, 
libérées aussi pas les macrophages, qui favorisent l’inflammation. La leptine contribue à l’inflammation 
en augmentant la sécrétion du TNFα. Cependant, le PPARc diminue le taux de cette cytokine pro-
inflammatoire. Le TNF-_ et l’IL-6 antagonisent avec l’action de l’insuline et diminuent la sécrétion de 
l’adiponectine qui a une action insulino-sensibilisante. (+), effet inducteur ; (–), effet inhibiteur. 
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Figure 10: Représentation schématique du gène de l’IL-6 humaine et des gènes de régulation 

en amont de celui-ci (Gaillard, 2002). 

B/-Biosynthèse 

Lors d’une activation, de nombreuses cellules peuvent produire de l’IL-6 : 

monocytes/macrophages, lymphocytes T, lymphocytes B, cellules NK, fibroblastes, 

neutrophiles, mastocytes, astrocytes, chondrocytes, progéniteurs hématopoiétiques, 

éosinophiles, cellules endothéliales, épidermiques… 

L’IL-6 est très souvent produite sous l’effet d’autres cytokines. Ainsi, l’IL-1 et les TNF- 

α et induisent la production d’IL-6 par les monocytes/macrophages, les cellules endothéliales et 

les fibroblastes. L’endothéline active la production d’IL-6 par les cellules endothéliales et les 

cellules stromales. Le lipopolysaccharide (LPS) est également un puissant inducteur d’IL-6 

pour les monocytes/macrophages, les fibroblastes et les lymphocytes B. Les lymphocytes T 

(Th0, Th2) sous l’influence de mitogènes produisent de l’IL-6. Les lymphocytes T produisent 

de l’IL-6 lors d’une infection par HTLV-1 et les lymphocytes B lorsqu’ils sont mis en présence 

du VIH. L’IL-4 active la sécrétion d’IL-6 par les lymphocytes B et les cellules endothéliales. 

C’est au contraire un effet inhibiteur que possède cette même IL-4 sur la production d’IL-6 par 

les monocytes/macrophages activés. Comme pour d’autres cytokines, il semble que les cellules 

épithéliales thymiques produisent spontanément de l’IL-6. Environ 30% de l’IL-6 sécrétée sont 

issue du tissu adipeux. L’IL-6 plasmatique croît proportionnellement avec le développement de 



 

 

36 CHAPITRE 2 

l’obésité (Mohamed-Ali et coll., 1997), et les études épidémiologiques en font un facteur de 

risque d’athérosclérose. 

C/-Mode d’action 

Le récepteur de l’IL-6 fait partie de la famille des récepteurs des cytokines de classe I, 

qui recrutent les Janus Kinases (JAK) pour transduire le signal intracellulaire (Ihle et coll., 

1995). L’activation des JAK entraîne la phosphorylation de facteurs de transcription de la 

famille des STATs (Signal Transducers and Activators of Transcription), ce qui permet leur 

dimérisation (Figure 11), leur activation et leur translocation dans le noyau, où ils vont affecter 

la transcription de gènes cibles (Ihle et coll., 1995). 

 

 

 

Figure 11: Mécanisme d’action intracellulaire des récepteurs d’IL-6 (Françoise, 1998). 

D/-Effets biologiques 

L’IL-6 stimule la production des anticorps par les plasmocytes et la synthèse des 

protéines de phase aiguë par les hépatocytes. Ces cytokines ont une action autocrine (dirigée 

vers les cellules sécrétrices), paracrine (vers les cellules voisines) et endocrine (Figure 12). 

Leurs actions autocrine et paracrine prédominent sur leur effet endocrine, ce dernier 

s’observant surtout en cas d’hypersécrétion (comme c’est le cas dans l’obésité). 

Figure 11: Le récepteur de l’IL-6 (classe I), recrute les Janus Kinases (JAK) pour transduire 
le signal intracellulaire. L’activation des JAK entraîne la phosphorylation de facteurs de 
transcription de la famille des STATs (Signal Transducers and Activators of Transcription), 
ce qui permet leur dimérisation, leur activation et leur translocation dans le noyau, où ils 
vont affecter la transcription de gènes cibles. 
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Figure 12: Résumé schématique des activités de l’IL-6 (Gaillard, 2002). 

Conclusion  

Le tissu adipeux constitue la plus grande réserve d'énergie de l'organisme. La 

mobilisation de cette énergie est contrôlée par des signaux hormonaux provenant de divers 

organes. Il est actuellement bien établi que le tissu adipeux constitue un véritable organe 

endocrine très actif qui joue un rôle déterminant aussi bien dans la régulation de la balance 

énergétique que dans les mécanismes physiopathologiques des nombreuses co-morbidités 

associées à l'obésité (Figure 13).  

 

Figure 13: Le développement du tissu adipeux s’accompagne d’une augmentation de la 

sécrétion d’adipokines pro-inflammatoires qui peuvent participer aux complications (Trayhurn 

and Wood, 2004). 
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2. 2. Le système immunitaire 
 Notre organisme est peuplé de nombreux micro-organismes : virus, bactéries, levures, 

protozoaires et parasites multicellulaires. Après infection, ces micro-organismes peuvent 

provoquer des maladies qui, dans certains cas, conduisent à la mort s’ils se multiplient de façon 

incontrôlée. Cependant, la plupart des infections guérissent rapidement et laissent peu de 

séquelles. Ceci est dû au système immunitaire qui combat et protège notre organisme des 

agents infectieux. 

 Le système immunitaire est un réseau complexe de cellules et molécules interactives qui 

sont impliquées dans la défense de l’organisme contre les agents pathogènes. Le rôle du 

système immunitaire est de reconnaître, contrôler, et éliminer efficacement ces agents 

pathogènes.  

Le système immunitaire de l’Homme comme des Vertébrés supérieurs repose sur deux piliers,  

- l’immunité spécifique constituée des lymphocytes T et B, de cinétique lente mais douée 

de mémoire  

- et l’immunité innée où participent de nombreuses cellules hématopoïétiques 

(polynucléaires, macrophages, mastocytes, cellules dendritiques, lymphocytes NK), de 

déclenchement rapide sans mémorisation des expériences passées (Figure 14). 

 

 

Figure 14: Mécanisme d’action du système immunitaire (Bensa, 2005). 

Figure 14: Le système immunitaire de l’Homme repose sur deux piliers, - l’immunité spécifique constituée des lymphocytes T et B, de cinétique 
lente mais douée de mémoire - et l’immunité innée où participent de nombreuses cellules hématopoïétiques (polynucléaires, macrophages, 
mastocytes, cellules dendritiques, lymphocytes NK), de déclenchement rapide sans mémorisation des expériences passées. 
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2. 2. 1. Immunité naturelle 

 L'immunité naturelle se déclenche sur le simple contact initial avec l'agent étranger, 

sans requérir de rencontres antérieures pour déclencher une réponse immunitaire efficace. Elle 

est constituée de deux lignes de défense : les barrières physiologiques (peau, glandes de la 

peau, muqueuses, appareil ciliaire, système phagocytaire, système réticulo-endothélial, cellules 

tueuses naturelles, système complément) et les cytokines (interleukines, interférons). 

2. 2. 2. Immunité adaptative 

 Ce type d'immunité comprend les anticorps et les cellules qui peuvent attaquer et 

détruire des agents envahisseurs spécifiques. Pour que ce type d'immuno-réponse atteigne son 

efficacité maximale, une exposition antérieure à l'agent étranger ou à l'organisme envahisseur 

est requise. L’immuno-réponse est relativement lente mais l'immunité conférée est durable. La 

capacité de réponse aux stimuli immunologiques se situe principalement dans les cellules 

lymphoïdes (Figure 14). Il y a deux populations principales de lymphocytes qui sont les 

lymphocytes T (ou cellules T) et les lymphocytes B (ou cellules B). Les cellules B s’attaquent 

aux micro-organismes extracellulaires et à leurs produits en sécrétant des anticorps qui 

reconnaissent spécifiquement l’antigène. Les lymphocytes T ont une gamme d’activités plus 

large. Certains sont impliqués dans le contrôle du développement des lymphocytes B et de la 

production d’anticorps. D’autres cellules T interagissent avec les cellules phagocytaires pour 

les aider à détruire les micro-organismes intracellulaires.  

 En pratique, il y a beaucoup d’interactions entre les lymphocytes et les cellules 

phagocytaires ; certains phagocytes peuvent absorber des antigènes et les présenter aux cellules 

T : ce processus est appelé présentation de l’antigène. De leur côté, les lymphocytes T sécrètent 

des facteurs solubles, les cytokines, qui stimulent les phagocytes et leur permettent de détruire 

les micro-organismes. Du fait de ces interactions, la plupart des réponses immunitaires vis-à-vis 

des agents infectieux mettent en jeu à la fois des éléments de l’immunité naturelle et de 

l’immunité spécifique. Aux stades initiaux de l’infection, l’immunité naturelle prédomine puis, 

ultérieurement, les lymphocytes mettent en place des réponses spécifiques adaptées à chaque 

microorganisme. 

2. 3. Les cellules immuno-compétentes  

2. 3. 1. Les phagocytes mononuclées 

 Ils correspondent aux monocytes et à toutes les autres cellules qui en découlent. Les 

monocytes ne demeurent que 2 ou 3 jours dans la circulation sanguine d’où ils peuvent migrer 

vers les organes et tissus de l’organisme et devenir des macrophages différenciés,  grandes 
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cellules au polymorphisme considérable qui possèdent un grand nombre de récepteurs 

membranaires. Ces macrophages sont distribués dans tout l’organisme (foie, rate, ganglions 

lymphatiques, cerveau, poumons, cavités séreuses pleurale et péritonéale, tractus gastro-

intestinal, etc.). Les macrophages jouent un rôle tant dans la réponse immunitaire innée 

qu’adaptative et ont pour fonctions essentielles la participation à l’inflammation (liaison aux 

cellules tumorales et transfert de l’information antigénique), une forte activité antitumorale et 

antibactérienne et la présentation de l’antigène. En l’absence d’activation, les macrophages 

peuvent proliférer, répondre aux facteurs chimiotactiques et être aptes à la phagocytose. 

2. 3. 2. Les phagocytes polynucléaires 

Ils sont issus de la lignée granulocytaire. Sur la base de leur aspect cytologique, on 

distingue les polynucléaires neutrophiles (95% des polynucléaires circulants) qui assurent 

essentiellement la phagocytose et la bactéricidie, les polynucléaires basophiles impliqués dans 

les processus d’hypersensibilité IgE-dépendants et les éosinophiles impliqués dans 

l’élimination des parasites. 

2. 3. 3. Les lymphocytes 

 Les lymphocytes sont des cellules qui, outre leur présence dans le sang, peuplent aussi 

les tissus lymphoïdes et les organes de même que la lymphe circulant dans les vaisseaux 

lymphatiques. Les organes lymphoïdes comprennent le thymus, la moelle osseuse, la rate, les 

nodules lymphoïdes, les amygdales, les plaques de Peyer et les tissus lymphoïdes du système 

respiratoire et du tube digestif. La plupart des lymphocytes qui circulent dans le sang se 

trouvent en état de repos. Ils ressemblent à de petites cellules ayant un noyau circulaire 

compact qui occupe la quasi totalité du volume cellulaire. Par conséquent, le cytoplasme est 

beaucoup plus réduit. Les lymphocytes des organes et des tissus lymphoïdes peuvent être 

activés de façon différente par suite d'une stimulation antigénique. 

 

2. 3. 3. 1. Les lymphocytes B 

 Ils se composent de lymphocytes qui, à l'inverse des cellules T, ne requièrent pas le 

thymus pour la maturation. Ils représentent 10 à 20% des lymphocytes du sang périphérique. Ils 

se développent dans les tissus lymphoïdes périphériques (ganglions, rate) et dans la moelle 

osseuse. Le récepteur des cellules B (BCR, de l’anglais B Cell Receptor) est constitué par une 

immunoglobuline ou anticorps (Ig) membranaire et permet la reconnaissance des antigènes 

circulants. Chaque lymphocyte B exprime une seule Ig de surface, le plus souvent IgM, parfois 
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IgG, IgA ou IgM+IgD. Ils sont la source de l'immunité dite "humorale" grâce à la production 

des anticorps. Ces derniers attaquent les matières étrangères et les agglutinent pour les faire 

détruire par les autres composants de l'immuno-système. La reconnaissance d’un antigène par 

les lymphocytes B induit leur prolifération et leur différenciation en centroblastes, centrocytes, 

puis en plasmocytes qui vont produire les anticorps spécifiques de l’antigène. L'immunité à 

médiation d'anticorps est importante dans les troubles induits par des toxines, dans certaines 

infections microbiennes, ou pour écourter quelques infections virales. 

2. 3. 3. 2. Les lymphocytes T 

 Ce sont les lymphocytes produits dans le thymus (petite glande située dans le thorax) et 

les organes lymphoïdes périphériques. Le thymus est nécessaire à leur maturation. Au cours de 

cette maturation, ils expriment différents marqueurs de surface : CD2 et CD3 exprimés sur la 

totalité des lymphocytes circulants, CD4 exprimés par les lymphocytes T auxiliaires encore 

appelés TH (lymphocyte T CD4+ « helper ») sur 60 à 70% des lymphocytes circulants et CD8+ 

exprimés par les lymphocytes T cytotoxiques (CTL). Les CD4+ ont la fonction d’activer les 

autres lymphocytes en sécrétant des cytokines. Les CD8+ ont une activité cytolytique et 

éliminent les cellules étrangères ou les cellules infectées par un virus ou un parasite 

intracellulaire. Les cellules T sont la source de l'immunité à médiation cellulaire, qui stimule la 

résistance et aide au rétablissement après la plupart des infections microbiennes. On peut 

stimuler les lymphocytes T in vitro à l’aide de mitogènes (phytohémaglutinine ou PHA, 

Concanavaline A ou Con-A, Pokeweed Mitogen ou PWK). 

 Contrairement aux lymphocytes B, les lymphocytes T ne sont capables de reconnaître 

l’antigène que si celui-ci est présenté à la surface de cellules spécialisées dites présentatrices de 

l’antigène (CPA) sous forme de petits fragments peptidiques. Les fragments d’antigènes sont 

représentés en association avec des molécules spécialisées dans cette fonction et codées par un 

ensemble de gènes, appelées complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). Les cellules T 

utilisent leurs récepteurs spécifiques d’antigènes (T Cell Receptor ou TCR) pour reconnaître les 

peptides antigéniques associés à ces molécules du CMH. Le complexe majeur 

d’histocompatibilité joue un rôle primordial dans de nombreux aspects du fonctionnement du 

système immunitaire. 
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2. 4. Inflammation et immunité : implications dans l’obésité et le diabète 

2. 4. 1. Cellules Th1 (pro-inflammatoires) et cellules Th2 (anti-inflammatoires) 

2. 4. 1. 1. Le concept Th1–Th2 

C’est dans les années 1980 que Tim Mosmann a proposé une classification des 

lymphocytes auxiliaires à partir de données obtenues chez le rongeur (Mosmann et coll., 1986; 

Mosmann and Coffman, 1989).  

- Les lymphocytes de type 1 (Th1 :pro-inflammatoires) synthétisent de l’IL–2 et de 

l’interféron gamma (IFN–γ) et, 

- Les lymphocytes de type 2 (Th2 :anti-inflammatoires) synthétisent de l’IL–4, de l’IL–

5 et de l’IL–13.  

Alors que l’IFN–γ et l’IL–2, (Th1) contribuent directement aux mécanismes de défense 

anti-infectieuse, par activation des monocytes et des macrophages, les effets des cytokines Th2 

semblent favoriser le système de défense antiparasitaire en produisant l’IL-4, l’IL-5, l’IL-6, 

l’IL-10 et l’IL-13. En effet, les Th2 stimulent les éosinophiles et les mastocytes, et augmentent 

la synthèse d’anticorps, en particulier de classe IgE (Immunoglobulines de type E), ce qui 

supprime l’immunité à médiation cellulaire (Figure 15).  

 

Figure 15: Le concept Th1–Th2 (Bensa, 2005). 

Cette dualité fonctionnelle des lymphocytes T auxiliaires a été retrouvée pour d’autres 

lymphocytes comme les lymphocytes T cytotoxiques ou les cellules NK (Natural killer). La 

notion de lymphocyte Th1–Th2 a par la suite été étendue à l’homme bien que certaines nuances 

doivent être apportées au concept. Alors que la séparation de cellules Th1 et Th2 peut être faite 
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chez la souris en se fondant sur la production de cytokines, ce clivage est plus difficile chez 

l’homme, les lymphocytes pouvant synthétiser des cytokines de manière plus ubiquitaire, 

probablement en fonction du type de stimulus. La production d’IFN–γ est, par exemple, 

souvent le fait de cellules synthétisant par ailleurs des cytokines Th2 comme l’IL–4 (Cohen, 

2000). Il est ainsi plus réaliste de définir un profil de cytokine et d’analyser le rapport de 

cytokines Th1/Th2 pour différencier ces deux sous-types lymphocytaires. Leur dualité 

fonctionnelle reste cependant un concept intéressant qui a été largement utilisé pour expliquer 

la physiopathologie de certaines maladies comme les maladies allergiques attribuées à une 

réponse Th2 exacerbée mais aussi les affections auto-immunes associées à une stimulation 

anormale de la réponse Th1. Par ailleurs le profil Th1– Th2 des lymphocytes a été étudié dans 

l’acquisition de la réponse immunitaire au cours des premiers mois de la vie. Il semble ainsi 

que la fonction lymphocytaire auxiliaire in utero soit dominée par une réponse de type Th2, 

probablement pour détourner les mécanismes de défense d’une réaction auto-immune, la 

grossesse étant immunologiquement superposable à une hémi-allogreffe. Pendant les premiers 

mois de vie, les stimulations antigéniques, en particulier de nature virale ou bactérienne, 

contribueraient au développement de la réponse Th1 (Cohen, 2000; Holt, 1996). Une telle 

approche laisse supposer l’importance de l’environnement dans le développement des maladies 

liées à une anomalie de la balance Th1–Th2. 

La stimulation plus ou moins prolongée des cellules Th0 (cellules T à l’état de repos) 

par un antigène spécifique permet leur différenciation vers deux phénotypes, Th1 ou Th2, qui 

sont caractérisés par des profils de synthèse de cytokines différents (Figure 16). Les cellules 

Th1 produisent l’interleukine-2 (IL-2) et l’interféron-γ (IFN-γ) ; elles activent les monocytes et 

les macrophages et sont donc considérées comme pro-inflammatoires. Par contre, les cellules 

Th2 produisant l’IL-4, l’IL-5, l’IL-6, l’IL-10 et l’IL-13, sont considérées comme anti-

inflammatoires ; elles stimulent les éosinophiles et les mastocytes, et augmentent la synthèse 

d’anticorps, en particulier de classe IgE (immunoglobulines de type E), ce qui supprime 

l’immunité à médiation cellulaire. Le profil initial des cytokines, dont la synthèse est 

déclenchée par le pathogène, et la concentration locale de différents stéroïdes déterminent 

l’orientation des cellules Th0 vers les deux sous-populations. Par exemple, si un micro-

organisme déclenche la sécrétion d’IL-12 par les macrophages et d’IFN-γ par les cellules NK 

(Natural Killer), la différenciation sera orientée vers le phénotype Th1, tandis que la libération 

d’IL-4 favorise une réponse de type Th2. Une fois établi, chaque phénotype tend à supprimer le 

phénotype opposé. En effet, l’IFN-γ des cellules Th1 inhibe la prolifération des cellules Th2, 
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alors que l’IL-10 des cellules Th2 bloque la production de cytokines par les cellules Th1 

(Figure 16). 

 

 

 

Figure 16: Différenciation des lymphocytes Th0 en cellules Th1 et Th2 et leurs modulations 

(Khan, 2006). 

Figure 1 : Différenciation des lymphocytes Th0 en cellules Th1 et Th2 et, leurs modulations. Ces cellules sont identifiées par la sécrétion 
de leurs cytokines respectives. Les cellules Th0, sécrétant l’IL-2, se différencient en Th1, sous l’action de l’IL-12 et l’IFN-c, libérés, 
respectivement, par les macrophages et les cellules NK (Natural killer). Par ailleurs, le phénotype Th2 est induit par l’action de l’IL-4, 
produite par les mastocytes. L’IFN-c et l’IL-10, à leur tour, exercent un effet inhibiteur, respectivement sur la différenciation de 
phénotypes Th2 et Th1. L’insuline, les agonistes de PPAR et les AGPI n-3 favorisent la différenciation en phénotype Th2. L’insuline 
diminue aussi la production de ROS et l’activité du NADPH oxydase et du NF-kB. Cependant, la leptine favorise la différenciation en 
cellules Th1. (+), effet inducteur ; (–), effet inhibiteur. 
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2. 4. 2. Cellules Th1 et Th2 dans l’obésité et l’insulino-résistance 

 Nous ne décrirons pas ici le rôle des cellules Th1 dans la pathogenèse du diabète de 

type 1 car il est bien connu que ces cellules, après infiltration du pancréas, détruisent les 

cellules bêta et aggravent cette pathologie (Muller et coll., 2002; Wood, Rao, and Frey, 1999). 

 Il a été récemment développé un modèle de bébés macrosomiques, nés de rattes rendues 

diabétiques qui, à l’âge adulte, deviennent obèses, qui sont marqués par l’augmentation du taux 

de lipides (cholestérol total, LDL, VLDL, etc.) et qui développent l’insulino-résistance. De 

même, il a été constaté que ces animaux obèses ont un taux très élevé en cytokines pro-

inflammatoires, l’IFN-γ et l’IL-2 (Khan et coll., 2006). Chez ces mêmes animaux, il n’y a pas 

eu modification du taux de l’IL-4, mais le rapport IFN-γ/IL-4 augmente de l’ordre de 21, 

suggérant que la différenciation des cellules naïves Th0 vers le phénotype Th1 est accélérée 

lors de l’installation de l’obésité (Khan et coll., 2006). A notre surprise, nous avons constaté 

que le taux de cytokines pro-inflammatoires Th1 diminue chez les sujets atteints du diabète 

gestationnel (Ategbo et coll., 2006). En effet, il a été démontré qu’une baisse du phénotype Th1 

est impliquée dans l’installation de la grossesse. Les bébés macrosomiques, nés de ces mères, 

ont par contre une différenciation accélérée vers le phénotype Th1, indiquant un état 

inflammatoire de ces enfants.  

 (Verwaerde et coll., 2006) ont effectué une étude sur des souris maintenues sous un 

régime riche en lipides (HFD en anglais, high fat diet). Ils ont démontré que ce régime module 

les fonctions lymphocytaires car ils constatent l’augmentation du rapport IFN-γ/IL-4, indiquant 

un rôle du système immunitaire dans le micro-environnement hépatique de la souris ob/ob 

(souris obèses déficientes en leptine). Ils ont constaté que le régime HFD induit l’obésité chez 

ces animaux et oriente la différenciation des cellules T hépatiques vers le phénotype Th1. Ainsi 

les cellules Th1, responsables de l’inflammation hépatique,  pouvaient aggraver l’obésité et 

l’insulino-résistance. 

2. 4. 3. Modulation des cellules Th1/Th2 par la leptine, l’adiponectine et l’insuline 

 La leptine, impliquée dans la régulation de l’obésité, en modifiant le métabolisme 

lipidique, diminue l’appétit en interférant avec le neuropeptide Y et le récepteur de la 

mélanocortine dans l’hypothalamus (Halaas et coll., 1995; Li, Soloski, and Diehl, 2005). La 

leptine est également produite par le placenta ; sa concentration est élevée chez les sujets 

obèses. Elle exerce un effet agrégeant sur les plaquettes sanguines et, par conséquent, pourrait 

réguler le système immunitaire. Les récepteurs de la leptine ont été récemment identifiés sur les 

lymphocytes murins (Papathanassoglou et coll., 2006) ; ils inhibent l’apoptose cellulaire T et 
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favorisent leur survie en modifiant la signalisation via le facteur de trancription STAT-3 qui 

régule les gènes de réparation de l’ADN et permet la résistance aux traitements génotoxiques 

(Vigneron et coll., 2006). En ce qui concerne la différenciation cellulaire T, la leptine induit la 

polarisation des cellules Th0 vers le phénotype Th1 et augmente la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires. 

 Une étude effectuée sur des enfants obèses indique une corrélation positive entre le 

pourcentage de cellules T sécrétant l’IFN-γ, la concentration de leptine et l’insulino-résistance 

(Pacifico et coll., 2006). Lorsque les cellules dendritiques humaines sont traitées par cette 

protéine, on constate qu’elles favorisent la polarisation des cellules naïves Th0 vers le 

phénotype Th1 et diminuent la sécrétion de l’IL-10, une cytokine de phénotype Th2 (Mattioli et 

coll., 2005). Chez les enfants malnutris, l’augmentation du poids corporel est liée à 

l’augmentation du taux de leptine et à la différenciation accélérée des cellules Th1 qui sécrètent 

abondamment l’IFN-γ (Palacio et coll., 2002). Il est maintenant clairement établi que la 

leptine, en stimulant la différenciation des cellules Th0 vers le phénotype Th1, exerce une 

action pro-inflammatoire.  

 En ce qui concerne l’adiponectine, nous ne disposons pas d’étude directe qui démontre 

son action sur la différenciation de ces cellules. Il a été démontré que l’inflammation hépatique, 

induite par l’activation des cellules T, est associée à une baisse du taux d’adiponectine (Morris 

et coll., 2006), suggérant un effet anti-inflammatoire de cette adipokine.  

 Les lymphocytes T n’expriment les récepteurs de l’insuline (IR) que s’ils sont activés. 

Dès lors, l’insuline oriente la différenciation des lymphocytes naïfs vers le phénotype Th2 

(Viardot et coll., 2007) , indiquant que les effets anti-inflammatoires de cette hormone 

passeraient également par une action directe sur ces cellules immunitaires. Ces observations, 

à nouveau, démontrent une interaction entre la différenciation des cellules T et cette hormone 

hypoglycémiante. 

2. 4. 4. Rôle des cytokines pro-inflammatoires (TNF-α et IL-6) dans l’obésité et l’insulino-

résistance 

 Il a été démontré que le tissu adipeux, mis à part la sécrétion des adipokines 

(adiponectine et leptine), sécrète également des cytokines pro-inflammatoires, principalement 

TNF-α et IL-6. (Creely et coll., 2007) ont étudié l’interaction entre les adipokines et les 

récepteurs TLR (toll-like receptors ), impliqués dans la détection des composés microbiens, sur 

des adipocytes humains isolés. Ils en ont conclu que le lipopolysaccharide, composant essentiel 
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de la paroi bactérienne, augmente non seulement la sécrétion de l’IL-6, du TNF-α mais 

également l’expression de TLR-2 sur les adipocytes via la cascade de l’inflammation. 

 En ce qui concerne TNF-α, on peut noter les observations suivantes: 1) TNF-α est 

exprimé d’une manière constitutive par le tissu adipeux; 2) les souris génétiquement obèses 

(ob/ob) et les rats (fa/fa Zucker) expriment abondamment cette cytokine dans leur tissu adipeux 

(Hotamisligil et coll., 1995; Hotamisligil et coll., 1994b), et 3) TNF-α est le médiateur de 

l’insulino-résistance chez ces animaux. Le tissu adipeux des sujets obèses contient donc 

beaucoup plus de TNF-α que celui des sujets minces (Hotamisligil et coll., 1994a; Sartipy and 

Loskutoff, 2003).  

 Il a été signalé par (Weisberg et coll., 2003) que le tissu adipeux des sujets obèses 

contient non seulement des adipocytes mais aussi des cellules endothéliales et des macrophages 

qui l’infiltrent. Ces mêmes auteurs ont démontré que l’IMC est directement lié au degré 

d’infiltration des macrophages. De plus, les adipocytes libèrent des facteurs qui favorisent 

l’infiltration et la différenciation des macrophages comme le MCP-1 « monocyte chemotactic 

protein-1 », un agent chimiotactique monocytaire, et le CSF-1 « colony stimulating factor », un 

facteur responsable de la différenciation monocyte-macrophage. Récemment (Lacasa et coll., 

2007), effectuant des expériences sur des adipocytes humains en présence de surnageant de 

macrophages, ont suggéré que les macrophages infiltrés dans le tissu adipeux pourraient 

exercer une action paracrine et, par conséquent, moduler les fonctions adipocytaires.  

 Il existe une corrélation positive entre TNF-α et le taux de C-peptide (Winkler et coll., 

2002). Le tissu adipeux de sujets obèses contient beaucoup plus d’iNOS « inducible NO 

synthase », de TGF-β1 « Transforming Growth Factor-beta-1 », de protéine C-réactive et 

d’ICAM « Intercellular Adhesion Molecule » que les sujets minces (Hotamisligil et coll., 

1994a; Sartipy and Loskutoff, 2003). Il est intéressant de noter que le taux des ARNm de TNF-

α diminue après une baisse de poids chez les sujets obèses (Hotamisligil et coll., 1995; Kern et 

coll., 1995). (Clement et coll., 2004) ont constaté, chez les patients obèses, qu’un régime peu 

calorique diminue non seulement la masse graisseuse mais également l’expression des gènes 

des cytokines pro-inflammatoires dans les adipocytes. Ce régime augmente par contre 

l’expression des gènes codant pour les agents anti-inflammatoires. D’autres études démontrent 

aussi qu’une baisse de l’IMC est associée à la diminution de facteurs inflammatoires chez les 

sujets obèses (Esposito et coll., 2003; Kopp et coll., 2003). Ces observations suggèrent qu’il 

existe une corrélation directe entre l’obésité et l’état inflammatoire  (Dandona, Aljada, and 

Bandyopadhyay, 2004; Dandona et coll., 2005; Dandona et coll., 1998).  
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 Il a été démontré que TNF-α interfère avec le mécanisme d’action de l’insuline, 

probablement, au niveau de l’activation des récepteurs tyrosine kinases de cette hormone 

(Cheatham and Kahn, 1995). L’effet inhibiteur de TNF-α sur l’insuline va également influencer 

la lipogenèse adipocytaire et stimuler la lipolyse (Eckel, 1992), suggérant que TNF-α est un 

modulateur des fonctions adipocytaires. L’administration des récepteurs de TNF-α, qui se 

fixent sur la cytokine TNF-α endogène, normalise l’insulino-sensibilité (Hotamisligil, Shargill, 

and Spiegelman, 1993).  

 Une croissance soutenue du tissu adipeux aboutit au développement du syndrome 

métabolique marqué par le diabète de type 2, de l’hypertension et de l’état inflammatoire. 

L’inhibiteur physiologique de l’activateur tissulaire du plasminogène (PAI-1) constitue l’un des 

facteurs impliqués dans ce processus. En effet, il a été rapporté que TNF-α, sécrété par les 

adipocytes, serait responsable de l’augmentation de la concentration plasmatique de PAI-1, 

puis de complications cardio-vasculaires (Samad et coll., 1999). On peut donc conclure que 

TNF-α est responsable de l’insulino-résistance  (Dandona, Aljada, and Bandyopadhyay, 2004; 

Dandona et coll., 2005) et que son rôle principal serait d’induire l’inflammation et de 

prolonger un état d’insulino-résistance.  

 L’IL-6 semble également être impliquée dans la pathogenèse du diabète de type 2, 

l’adiposité anormale et les anomalies lipidiques (Mohamed-Ali et coll., 1997). Il est intéressant 

de noter qu’entre 10 et 30% du taux d’IL-6 circulant sont dérivés des tissus adipeux, ce qui 

suggère son rôle probable dans les pathologies métaboliques. L’IL-6 régule l’équilibre 

énergétique. Chez l’homme et chez l’animal, il existe une corrélation positive entre son taux et 

celui de la leptine. L’IL-6 peut aussi jouer un rôle dans l’adiposité au niveau central. En effet, 

l’hypothalamus ventro-médiane, région qui contrôle l’équilibre énergétique, exprime les 

récepteurs de l’IL-6 (Schobitz et coll., 1993). Les souris, n’exprimant pas le gène de cette 

cytokine, développent prématurément l’obésité car elles mangent exagérément (Wallenius et 

coll., 2002) alors que son administration intra-cérébro-ventriculaire corrige l’obésité (Wallenius 

et coll., 2002) et diminue la masse graisseuse chez les primates (Ettinger et coll., 1995). Malgré 

ces observations, le rôle exact de l’IL-6 dans la régulation de l’obésité n’est pas bien défini. 

Toutefois, il existe une corrélation positive entre le taux de l’IL-6 circulant, l’adiposité 

(Mohamed-Ali et coll., 1997) et l’insulino-résistance (Bastard et coll., 2002).  

 Il a été suggéré que l’augmentation de TNF-α et de l’IL-6 chez les sujets diabétiques est 

une conséquence du stress oxydatif induit par l’hyperglycémie (Sternberg et coll., 1992). 

(Mohanty et coll., 2000) ont démontré que l’ingestion de glucose chez les sujets normaux 
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diminue la concentration de l’α-tocopherol (vitamine E) et augmente l’expression du facteur 

cytosolique p47phox dans les cellules mononucléaires périphériques. De plus, chez ces sujets, 

la production des ROS (en anglais, reactive oxygen species) augmente de l’ordre de 200% par 

rapport à la concentration basale. Tout comme TNF-α, l’IL-6 diminue également la 

signalisation de l’insuline (Senn et coll., 2002) et, par conséquent, contribue à l’insulino-

résistance. 

2. 4. 5. Interactions entre adiponectine, leptine, IL-6 et TNF-α 

 L’adiponectine exerce un effet insulino-sensibilisant, anti-athérogénique et anti-

inflammatoire; son taux élevé est parallèle à l’insulino-sensibilité (Diez and Iglesias, 2003).  

L’adiponectine agit comme une hormone insulino-sensibilisante dans le foie et les muscles et, 

par conséquent, augmente l’oxydation des acides gras dans les muscles squelettiques (Combs et 

coll., 2001; Hotta et coll., 2001). (Bahia et coll., 2006) ont effectué une étude sur des sujets 

minces et obèses, atteints du syndrome métabolique et ont établi une corrélation entre le faible 

taux d’adiponectine et ceux élevés de la CRP, du fibrinogène et de PAI-I observés chez les 

sujets obèses. (Meller et coll., 2006) ont démontré que la concentration de l’adiponectine 

diminue au cours des grossesses compliquées par le diabète maternel, diminution responsable, 

en partie, de l’hyperglycémie. 

 Nous avons récemment démontré que les femmes atteintes de diabète gestationnel ont 

un taux d’adiponectine significativement bas comparées aux sujets témoins (Ategbo et coll., 

2006). Il existerait une corrélation inverse entre le taux plasmatique d’adiponectine, l’insulino-

résistance, le taux de triglycérides et des récepteurs de TNF-α  (Fernandez-Real et coll., 

2000). L’adiponectine augmente l’insulino-sensibilité mais son mécanisme d’action n’est pas 

encore élucidé (Arita et coll., 1999), bien que ses deux récepteurs AdipoR1 et AdipoR2 soient  

exprimés dans les îlots pancréatiques (Staiger et coll., 2005). La cytokine TNF-α et 

l’adiponectine peuvent contrecarrer leurs mécanismes d’action ; ils exercent des effets 

opposés sur la signalisation de l’insuline : TNF-α diminuant et l’adiponectine augmentant la 

phosphorylation des récepteurs tyrosine kinases de l’insuline (Stefan et coll., 2002). De plus, 

les taux élevés de TNF-α peuvent aboutir à une baisse de la synthèse de l’adiponectine, car le 

premier freine la synthèse du dernier (Ruan and Lodish, 2004).Par ailleurs, (Lihn et coll., 2003) 

constatent que TNF-α et IL-6 diminuent la synthèse et l’expression de l’ARNm de 

l’adiponectine. 
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 La leptine induit la sécrétion de TNF-α et de Il’L-6 ainsi que celle de l’IL-1β (Mattioli 

et coll., 2005) ; elle semble exercer un effet immuno-modulateur qui augmente le risque de 

l’infection. Il est intéressant de noter que les souris ob/ob qui ne synthétisent pas cette 

adipokine sont susceptibles aux infections car leur système immunitaire est déprimé. Ces souris 

sont résistantes pour des pathologies auto-immunes qui nécessitent l’activation prolongée du 

système immunitaire. L’administration de la leptine exogène à ces animaux restaure 

l’installation de ces pathologies et accélère l’installation du diabète chez la souris NOD (en 

anglais, Non Obese Diabetic) (Matarese et coll., 2002). Toutes ces observations sont en accord 

avec le fait que la leptine est l’inductrice de la différenciation cellulaire Th0 en phénotype 

Th1 qui sécrète les cytokines pro-inflammatoires impliquées dans l’installation des 

pathologies auto-immunes. Il est à noter que les femmes ont un taux plus élevé de leptine que 

les hommes et qu’elles développent les maladies auto-immunes beaucoup plus fréquemment 

que ces derniers. La leptine induit également le stress oxydatif, l’inflammation dans les cellules 

endothéliales (Matarese et coll., 2002) et l’activation du facteur transcriptionnel NF-kB 

(Nuclear Factor-kappa B) (Mattioli et coll., 2005). Au cours du diabète gestationnel, le rôle de 

la leptine n’est pas très clair mais nous avons récemment démontré que le taux de cette 

adipokine et celui des cytokines pro-inflammatoires avaient augmenté chez nos patientes 

(Ategbo et coll., 2006). Lorsqu’on provoque une inflammation hépatique en injectant à des 

souris la concavaline-A, on constate une augmentation de la sécrétion de leptine et de TNF-α 

alors que la concentration de l’adiponectine diminue (Morris et coll., 2006). De plus, 

l’administration des anticorps anti-TNF-α diminue l’inflammation et restaure le taux de 

l’adiponectine. Ces résultats suggèrent que la leptine est pro-inflammatoire et que 

l’adiponectine exerce un effet anti-inflammatoire. 

2. 5. Inflammation placentaire et insulino-résistance 

 Le fœtus est isolé de la mère par le placenta, qui régule, en grande partie, l’ambiance 

hormonale dans laquelle baigne le fœtus (Handwerger and Freemark, 2000). Un de ses rôles les 

plus fondamentaux est de permettre l’échange des substances contenues dans le sang de la mère 

et du foetus, apportées par différents canaux ou transporteurs, sans jamais les mettre en contact 

direct, et ainsi apporter à l’embryon les nutriments et l’oxygène tout en évacuant les déchets 

(dioxyde de carbone, urée…).  

Le placenta produit aussi un grand nombre d’hormones telles que l’hormone de 

croissance, la prolactine, l’hormone chorionique gravidique, la leptine ainsi que des facteurs de 

croissance, tels que l’IGF, FGF et PDGF (Fulton, Richardson, and Sharma, 2006). C’est ainsi 
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que le placenta régule la croissance du fœtus. (Heinig et coll., 2000) ont démontré que les 

placentas de femmes diabétiques expriment abondamment les ARNm codant pour le PDGF. De 

plus, l’insuline augmente la phosphorylation du récepteur au PDGF dans le placenta de femmes 

diabétiques et, par conséquent, accroit la taille du fœtus (Zhuang et coll., 2008). 

Le placenta est la cible de l’hyper-insulinémie maternelle et de l’IGF-1 qui augmentent 

le transport des acides aminés et du glucose au travers de cet organe vers le fœtus (Kniss et 

coll., 1994). En effet, lors du diabète, le nombre de récepteurs placentaires de l’insuline et de 

l’IGF-1 augmente de façon très significative chez ces femmes (Bhaumick, Danilkewich, and 

Bala, 1988). 

En ce qui concerne le statut pro-inflammatoire du placenta, nous disposons de peu d’études 

sur ce sujet. Cependant, de rares études ont montré les modifications hormonales sur le versant 

foeto-placentaire (Radaelli et coll., 2003) et ces études sont en accord avec les résultats 

précédant pour IL-1, IL-6, TNF- et leptine (Ategbo et coll., 2006; Khan, 2006). Enquobahrie 

et coll., (2009) ont démontré la modification de 65 gènes dans le placenta de femmes atteintes 

de DG.  L’expression des gènes codant pour les protéines de stress est également altérée dans le 

placenta des femmes diabétiques (Radaelli et coll., 2003). Le placenta de femmes normales 

exprime 4 isoformes de récepteur de la leptine (Li et coll., 2004) mais leur expression anomale 

n’est pas encore mise en évidence au cours du DG. Ainsi, l’ensemble des résultats précédents 

incite à penser que l’environnement inflammatoire associé au DG pourrait participer à l’hyper-

insulinémie fœtal, facteur de risque majeur du diabète post-natal. 

Du fait que le DG soit lié à l’augmentation du statut inflammatoire de mères diabétiques et 

de bébés macrosomiques, il est possible que l’expression des ARNm, codant pour les facteurs 

pro-inflammatoires dans le placenta, soit augmentée. Ces signaux inflammatoires favoriseront 

l’excès pondéral et l’adiposité chez les fœtus, et pourront augmenter le risque de développer 

ultérieurement une obésité car il est récemment établi que l’installation de l’obésité est liée 

aussi à l’augmentation du statut pro-inflammatoire des sujets (Dandona, Aljada, and 

Bandyopadhyay, 2004; Dandona et coll., 2005). Par la production de facteurs inflammatoires, 

le placenta pourrait être aussi à l’origine d’une partie des troubles métaboliques maternels, en 

particulier l’insulino-résistance, chez la femme obèse.  

En faite, les patientes atteintes de DG sont fréquemment en surpoids. Ce dernier, 

comme l’insulino-résistance (Bastard et coll., 2000), est corrélé à l’augmentation du taux d’IL-

6 sanguin (Bastard et coll., 2000; Esposito et coll., 2003). Non seulement les cellules T mais les 

adipocytes également sécrètent des cytokines pro-inflammatoires, le TNF-α et principalement 
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l’IL-6 qui semble être impliqué dans la pathogenèse du diabète de type 2, adiposité anormale 

ou bien dans les anomalies lipidiques. Il est intéressant de noter qu’entre 10 et 30 % de l’IL-6 

circulant sont dérivé des tissus adipeux, ce qui suggère son rôle probable dans les pathologies 

métaboliques. L’IL-6 régule aussi l’équilibre énergétique. Il existe une corrélation positive 

entre le taux de l’IL-6 et de la leptine chez l’homme et l’animal. Par ailleurs, plus qu’une 

simple corrélation, il a été démontré que l’IL-6 a un rôle hyperglycémiant de mécanisme encore 

inconnu dans le plasma maternel (Tsigos et coll., 1997). Son augmentation dans le placenta 

pourrait donc, au même titre que dans le plasma des patientes atteintes de DG, jouer un rôle 

dans la genèse de cette pathologie.  

 De plus, l’IL-6 est également produit par les macrophages qui secrètent aussi TGF- β 

dans le milieu extracellulaire lors de l’inflammation. Nous avons constaté une expression 

élevée des marqueurs de macrophages et du TGF-β dans les placentas des femmes DG. Ces 

observations suggèrent l’augmentation de l’état pro-inflammatoire dans ces placentas lors du 

diabète gestationnel. 

 L’adiponectine est connue pour être une adipocytokine anti-inflammatoire par inhibition 

macrophagique (Pittas, Joseph, and Greenberg, 2004). Cependant, on note, dans le placenta des 

femmes atteintes de DG, une augmentation à la fois de l’expression de l’adiponectine, et de 

l’expression des marqueurs macrophagiques. Ceci suggère, donc, qu’il existe une voie très 

stimulatrice de l’infiltration macrophagique dans ces placentas, prédominant sur l’adiponectine. 

Il est à souligner que les ARNm, codant pour la synthèse de la leptine augmentent aussi dans 

les placentas de femme atteintes de DG. La leptine exerce une action pro-inflammatoire. Une 

augmentation concomitante de la leptine et de l’adiponectine démontre qu’il existe un équilibre 

entre le statu pro- et anti-inflammatoire en ce qui concerne les adipokines.  

 Les TLR contrôlent des aspects multiples de la réponse immunitaire, à la fois innée et 

adaptative. Le TLR4 joue un rôle en tant que récepteur du lipopolysaccharide bactérien et 

module l’immunité innée dans le placenta. Le TLR4 induit les réponses pro-inflammatoires. 

Lin et coll., (2006) ont démontré que l’expression élevée de TLR4 dans le placenta induit 

l’inflammation et augmente le risque de naissance prématurée de bébés. Nos résultats sur 

l’expression accrue de TLR4 dans les placentas de femmes atteintes de DG suggèrent 

également un état inflammatoire des placentas de femmes atteintes de DG.  
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CHAPITRE 3 

Diabète gestationnel, macrosomie et statut antioxydant  

3. 1. Le stress oxydant et ses origines  
Le métabolisme cellulaire normal de l’oxygène, élément indispensable à la vie,  produit 

de manière continue au niveau de la mitochondrie de faibles quantités de dérivés réactifs de 

l’oxygène (DRO). Dans certaines situations, cette production, dont font partie les radicaux 

libres, augmente fortement, entraînant ainsi un stress oxydatif que l’on définit comme un 

déséquilibre entre la production et la destruction de ses molécules.  

3. 1. 1. les radicaux libres   

Les radicaux libres sont une forme particulière d’espèces chimiques qui possèdent un 

électron célibataire. Le déséquilibre induit par la respiration cellulaire, n’est que transitoire 

puisque cette propriété les rend hyperactifs et capables d’extraire un électron des molécules 

voisines pour combler la vacance de leur orbitale. Leur durée de vie est donc très limitée, de 

l’ordre de la micro-seconde. 

3. 1. 2. Production des radicaux libres et naissance du stress oxydant  

3. 1. 2.1. Production des radicaux libres  

Les radicaux libres sont volontairement produits en permanence par l’organisme lors du 

métabolisme normal de la cellule. En effet, les systèmes utilisant le transfert d’électrons, 

normalement contrôlé, sont parfois le lieu de fuites électroniques. Par conséquent, la chaîne 

respiratoire au niveau des mitochondries, produit le radical superoxyde (O2
•-).  

Les cellules phagocytaires (polynucléaires et macrophages) possèdent une enzyme, la 

NADPH oxydase, qui est spécialisée dans la fabrication du (O2
•-) à l’origine de la synthèse de 

molécules comme le peroxyde d’hydrogène (H2O2)  ou l’hypochlorite (ClO-), indispensables à 

la destruction du matériel phagocyté. La xanthine oxydase génère du (O2
•-) en présence 

d’oxygène et de xanthine ou d’hypoxanthine.  

Les ions métalliques, comme le fer et le cuivre, sont de remarquables promoteurs de 

processus radicalaire in vitro : ils transforment (H2O2) en radical hydroxyle (OH•), encore plus 

toxique, et accélèrent la peroxydation lipidique.  

Beaucoup de cellules sont capables de produire le radical monoxyde d’azote (NO•) à 

partir d’arginine et d’oxygène, dans une réaction catalysée par la NO-synthétase. Cette 

production est physiologique et joue par exemple un rôle majeur dans le tonus vasculaire. À 

forte concentration, le (NO•) devient délétère pour la cellule, notamment en réagissant avec 
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(O2
•-) pour former un puissant oxydant, le peroxynitrite (ONOO-). En outre, le peroxynitrite 

peut secondairement se décomposer en d’autres oxydants comme le (NO•
2) et le (OH•).   

L’anion radicalaire superoxyde (O2
•-) et le radical monoxyde d’azote (NO•) ne sont pas 

très réactifs mais constituent des radicaux précurseurs pouvant être activés en d’autres espèces 

plus réactives (Figure 17). Les radicaux peroxyls (ROO•) et le radical hydroxyle (OH•) sont 

extrêmement réactifs, et ce avec la plupart des molécules des tissus vivants. Le peroxyde 

d’hydrogène (H2O2), l’oxygène singulet (1O2) ou le nitroperoxyde (ONOOH) ne sont pas des 

radicaux mais sont aussi réactifs et peuvent être des précurseurs des radicaux. L’ensemble de 

radicaux libres et de leurs précurseurs sont souvent appelés espèces réactives de l’oxygène. 

 

 

Figure 17: Classification schématique de la nocivité des radicaux libres sur l’organisme 

humain (Lacroix, 2008). 

3. 1. 2.2. Origine du stress oxydant  

Les êtres vivants trouvent leur énergie dans la respiration mitochondriale (Figure 18) 

dont la dernière étape réduit par quatre électrons la molécule d'oxygène sans libérer d'espèces 

radicalaires. Toutefois, au contact entre l'oxygène et certaines protéines du système de la 

respiration, une production d'anions superoxydes se produit lors du fonctionnement de la chaîne 

respiratoire mitochondriale. Si usuellement cette production de radicaux superoxydes reste 

faible et ne concerne qu'un faible pourcentage de l'oxygène utilisé par la respiration (environ 2 

%), elle peut s'amplifier lorsque la respiration devient plus intense (effort physique, hyperoxie), 

ou lorsqu’interviennent des désordres inflammatoires ou nutritionnels.   
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L'inflammation est par ailleurs une source importante de radicaux oxygénés produits 

directement par les cellules phagocytaires activées qui sont le siège d'un phénomène appelé 

explosion oxydative consistant en l'activation du complexe de la NADPH (Nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate) oxydase, enzyme capable d'utiliser l'oxygène moléculaire pour 

produire de grandes quantités d'anions superoxydes au niveau de la membrane cellulaire. 

 

       

Figure 18: Il existe 5 ensembles de protéines et 

de coenzymes impliqués dans les oxydations 

phosphorylantes de la chaîne respiratoire. 

Les 4 premiers complexes (I, II, III et IV) 

interviennent dans le transport des électrons et le 

cinquième (V) intervient dans la synthèse 
d’ATP. 

Ces complexes diffusent de façon indépendante 

au sein de la membrane interne et sont connectés 
par un transporteur liposoluble mobile, le 

coenzyme Q, (CoQ) et le cytochrome C fixé à la 

membrane. 
 

• Complexe I : NADH-ubiquinone réductase ; 

• Complexe II : succinate-ubiquinone réductase ; 
• Complexe III : ubiquinone-cytochrome C 

réductase ; 

• Complexe IV : cytochrome oxydase ; 
• Complexe V : ATP synthétase. 

 

 

 

Figure 18: La transformation de l’énergie dans la mitochondrie et production des radicaux 

libres (Lacroix, 2008). 

 

Dans certaines situations, la production de radicaux libres augmente fortement, 

entraînant un stress oxydatif que l’on définit comme un déséquilibre entre la production et la 

destruction de ces molécules. En raison de leur capacité à endommager presque tous les types 

de molécules dans l’organisme, les DRO ont été impliqués dans un très grand nombre de 

pathologies, tant aiguës que chroniques (Gutteridge and Halliwell, 1993). Pour se protéger 

contre cet effet toxique de l’oxygène, l’organisme a développé des systèmes de défense qui 

permettent de réguler la production de ces DRO. Ces systèmes sont composés d’antioxydants 

(e.g : le groupe des vitamines A, C et E), d’oligo-éléments et de protéines qui empêcheront le 

fer de déclencher une production de DRO. Des enzymes protéolytiques dont le rôle consiste à 

dégrader les substrats oxydés, complètent cette panoplie.  

Outre la chaîne respiratoire, ces radicaux libres sont produits par divers mécanismes 

physiologiques car ils sont utiles pour l'organisme à dose raisonnable ; mais la production peut 
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devenir excessive ou résulter de phénomènes toxiques exogènes et l'organisme va devoir se 

protéger de ces excès par différents systèmes antioxydants. Dans les circonstances quotidiennes 

normales, des radicaux libres sont produits en permanence en faible quantité comme les 

médiateurs tissulaires ou les résidus des réactions énergétiques ou de défense, et cette 

production physiologique est parfaitement maîtrisée par des systèmes de défense, d'ailleurs 

adaptatifs par rapport au niveau de radicaux présents. Dans ces circonstances normales, on dit 

que la balance antioxydants/pro-oxydants est en équilibre. Si tel n'est pas le cas, que ce soit par 

déficit en antioxydants ou par suite d'une surproduction énorme de radicaux, l'excès de ces 

radicaux est appelé « stress oxydant ». 

 Cette rupture d'équilibre, lourde de conséquence, peut avoir de multiples origines. 

L'organisme peut avoir à faire face à une production beaucoup trop forte pour être maîtrisée. La 

rupture d'équilibre peut provenir d'une défaillance nutritionnelle ou de la carence en un ou 

plusieurs des antioxydants apportés par la nutrition comme les vitamines ou les oligo-éléments, 

présents en quantité limitée dans l'alimentation. Enfin, la mauvaise adaptation peut résulter 

d'anomalies génétiques responsables d'un mauvais codage d'une protéine soit enzymatiquement 

antioxydante, soit synthétisant un antioxydant (comme la gamma glutamyl synthétase 

produisant le glutathion), soit régénérant un antioxydant, soit couplant la défense à l'énergie 

(comme la G6PD : glucose-6-phosphate déshydrogénase), soit d'un promoteur de ces mêmes 

gènes que la mutation rendra incapable de réagir à un excès de radicaux. Généralement, le 

stress oxydant sera la résultante de plusieurs de ces facteurs et se produira dans un tissu et un 

type cellulaire bien précis, objet de la défaillance et non pas dans tout l'organisme. L'ensemble 

des radicaux libres et de leurs précurseurs est souvent appelé espèces réactives de l'oxygène 

(Figure 19). 

Déterminer le statut antioxydant d'un individu devient actuellement un sujet de priorité 

en terme de prévention de maladies car de très nombreuses études indiquent qu'il existe une 

association étroite entre l'altération des systèmes de défense antioxydants et le 

développement de plus de 200 pathophysiologies différentes allant de l’athérosclérose au 

cancer en passant par le SIDA, les maladies inflammatoires, le diabète et le vieillissement 

(Gutteridge and Halliwell, 1993).  

 

 

 



 

 

56 CHAPITRE 3 

 

 

 

Figure 19 : Origine des différents radicaux libres oxygénés et espèces réactives de l’oxygène 

impliquées en biologie (Favier, 2003). 

3. 1. 3. Fonction biologique des radicaux libres  

Le rôle physiologique de cette production basale de radicaux libres n’est pas totalement 

connu, mais certaines de ces molécules, lorsqu’elles sont présentées en faibles quantités, 

pourraient avoir une fonction dans les processus de signalisation cellulaire et jouer le rôle de 

messagers secondaires (Lander, 1997). Elles agissent, soit par l’intermédiaire de récepteurs 

spécifiques, soit en oxydant et en modifiant d’autres messagers secondaires déjà existants tels 

que les protéines kinases, protéines phosphatases, facteurs de transcription ou inhibiteurs de 

facteurs de transcription (Demple and Amabile-Cuevas, 1991; Wasserman and Fahl, 1997). De 

Figure 19 : on distingue un ensemble restreint de composés radicalaires qui jouent un rôle particulier en physiologie et que 
nous appellerons radicaux primaires. Ces dernier dérivent de l'oxygène par des réductions d’un électron tels l'anion 

superoxyde O2•- et le radical hydroxyle OH•, ou de l'azote tel le monoxyde d'azote NO•. D'autres espèces dérivées de 
l'oxygène dites espèces actives de l'oxygène, comme l'oxygène singulet 1O2, le peroxyde d'hydrogène (H2O2) ou le 
nitroperoxyde (ONOOH), ne sont pas des radicaux libres, mais sont aussi réactives et peuvent être des précurseurs de 
radicaux.  
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très nombreuses fonctions des radicaux libres qui, à part la transduction de signaux cellulaires, 

ont été découvertes récemment ; ils participent au fonctionnement de certaines enzymes 

(Haddad, 2002), à la défense immunitaire contre les agents pathogènes, à la destruction par 

apoptose des cellules tumorales, au cycle cellulaire, à la différenciation cellulaire, à la 

régulation de la dilatation capillaire, au fonctionnement de certaines neurones et notamment 

ceux de la mémoire, à la fécondation de l’ovule (Droge, 2002) et à la régulation des gènes, 

phénomène appelé contrôle redox des gènes (Dalton, Shertzer, and Puga, 1999). 

3. 1. 4.  Surproduction des radicaux libres 

Dans certaines situations, tels que l’exposition aux radiations ultraviolettes, les fumées de 

combustion et de tabac, divers produits chimiques (antiseptiques, médicaments, pesticides, 

solvants) et les bactéries, la production des radicaux libres augmente fortement et sera 

responsable de lésions directes de molécules biologiques.  

3. 1. 4.1. Conséquences biochimiques 

 Les cibles principales de ces lésions sont les protéines, les lipides, les glucides et l'ADN. 

Mais aussi des lésions secondaires dues au caractère cytotoxique et mutagène des produits 

libérés, notamment lors de l’oxydation des lipides peuvent se produire. Cette propriété les 

implique dans la survenue de nombreuses pathologies humaines telles que les maladies 

dégénératives, les cancers, les maladies cardio-vasculaires, la cataracte, les inflammations 

chroniques et les lésions dues à la fumée de tabac. Ils sont également supposés enclencher les 

mécanismes régulateurs du vieillissement.  

3. 1. 4.2. Conséquences biologiques 

Elles seront extrêmement variables selon la dose et le type cellulaire. De légers stress 

augmenteront la prolifération cellulaire et l’expression de protéines d’adhésion, des stress 

moyens faciliteront l’apoptose, alors que de forts stress provoqueront une nécrose et des stress 

violents désorganiseront la membrane cellulaire, entraînant des lyses immédiates. De 

nombreuses autres anomalies biologiques sont induites par le stress oxydant : mutation, 

carcinogenèse, malformation des fœtus, dépôt de protéines anormales, fibrose, formation 

d’auto-anticorps, dépôts de lipides oxydés, immunosuppression. 

3. 2. Défense de l’organisme contre le stress oxydatif 
Pour protéger ses tissus contre les effets nocifs des radicaux libres, l’organisme possède 

des mécanismes de riposte anti-radicalaire polymorphe, à la fois préventifs et curatifs 

(Haliwell, 1994). Les antioxydants peuvent être définis comme toute substance capable de 

ralentir ou d’inhiber l’oxydation d’un substrat. Cette définition s’applique à un grand nombre 

de substances, comprenant des enzymes aux propriétés catalytiques spécifiques tels que l’hème 
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oxygénase, la superoxyde dismutase, la catalase, la glutathion réductase et la glutathion 

peroxydase et des mécanismes non enzymatiques tels que les chélateurs de métaux de 

transition, la céruloplasmine, la ferritine, la métallothionéine, l'albumine et la bilirubine.  

Il existe de plus des composés endogènes synthétisés par les cellules et qui jouent le 

rôle de piégeur ou éboueur (« scavenger » pour les Anglo-saxons) ; le plus important est le 

glutathion réduit (GSH) qui protège non seulement contre les radicaux libres, mais aussi contre 

les peroxydes ou le radical monoxyde d’azote. D’autres antioxydants exogènes apportés par 

l’alimentation participent à la neutralisation des radicaux libres qui sont hydro- ou liposolubles 

tels que l’acide ascorbique, l’-tocophérol, le ß-carotène et les flavonoïdes.  

Cette grande variété physico-chimique autorise la présence d’antioxydants dans tous les 

compartiments de l’organisme, qu’ils soient intracellulaires, membranaires ou extracellulaires. 

Indépendamment de leur localisation, les antioxydants peuvent agir à deux niveaux : en 

prévenant la formation de radicaux libres oxygénés (antioxydants primaires) ou en épurant les 

radicaux libres oxygénés (antioxydants secondaires). En complément de cette double ligne de 

défense, l’organisme est en outre capable de réparer ou d’éliminer les molécules endommagées 

par l’attaque radicalaire. 
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Figure 20 : Mode d’action des principaux systèmes enzymatiques antioxydants et de leurs 

cofacteurs métalliques (Favier, 2003). 

3. 2.1.  Les antioxydants endogènes enzymatiques 

3. 2.1.1.  La superoxyde dismutase (SOD) 

Cette enzyme assure l’élimination par dismutation de l’anion superoxyde (O2
•-), première 

espèce toxique formée à partir de l’oxygène.  

2O2
•- + 2H+          H2O2 + O2 

Elle assure ainsi la première ligne de défense contre le stress oxydant. La SOD a besoin 

d’oligo-éléments comme le cuivre et le zinc (Cu-ZnSOD présente dans le cytosol) ou le 

SOD 
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manganèse (MnSOD présente dans la mitochondrie) pour fonctionner correctement. Il existe 

aussi une SOD extracellulaire (Figure 20). 

   

3. 2.1.2.  La glutathion peroxydase (GPx) 

Son rôle principal est d’éliminer les peroxydes lipidiques résultant de l’effet du stress 

oxydant sur les acides gras polyinsaturés. La GPx catalyse, en présence de glutathion réduit 

(GSH) la réduction des hydroperoxydes.  

 

GSSGOH2GSH2OH 222   

 

GSSGOH ROHGSH2 ROOH 2   

 

H2O2 + 2 GSH         2 H2O + GSSG 

  

  ROOH + 2 GSH               ROH + H2O + GSSG 

(Où ROOH = hydroperoxydes organiques) 

 

Cette enzyme a besoin du glutathion et du sélénium pour fonctionner correctement. 

C’est une protéine contenant quatre atomes de sélénium situés aux centres actifs de l’enzyme 

sous forme de séléno-cystéïne (Figure 20). 

 

3. 2.1.3.   La glutathion réductase (GR) 

 Le rôle de la glutathion réductase est de régénérer le glutathion réduit. Dans le cadre de 

cette réaction, la glutathion réductase utilise un cofacteur le NADPH. La glutathion réductase 

se retrouve dans le cytosol et dans les mitochondries, donc où il se trouve la glutathion 

peroxydase.  

 

GSSG + NADPH + H+    2 GSH + NADP+ 

 

Cette réaction produit du NADP+ qui sera régénéré en NADPH pour une utilisation 

ultérieure, par une autre enzyme, la glucose-6-phosphate-déhydrogénase (G6PD).  

 

GPx 

GPx 

GR 
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3. 2.1.4. La catalase 

Le rôle de la catalase est d'accélérer la transformation du peroxyde d'hydrogène en eau 

et en dioxygène (Figure 21).  

H2O2   H2O + O2 

 

 La plupart des cellules aréobiques (présence de dioxygène) contiennent cette enzyme. 

Elle a une forte concentration dans le foie et dans les globules rouges. Au niveau sub-cellulaire, 

la catalase se retrouve dans le cytosol et dans les peroxysomes (Figure 20). 

 

 

 

   Figure 21: Réactions chimiques liées aux antioxydants.  

 

3. 2.2.  Les antioxydants endogènes non enzymatiques 

3. 2.2.1.  Le glutathion 

Il s’agit d’un tripeptide (γ-glutamyl-cystényl-glycine) qui joue un rôle à divers niveaux 

dans la lutte contre le stress oxydant. Le glutathion (GSH) peut interagir directement avec les 

espèces oxygénées activées mais il est principalement utilisé comme substrat de la GPx qui 

assure l’élimination des lipides peroxydés. Le glutathion participe à l’élimination de HO• en 

formant un radical thyli (GS•). Il joue également un rôle clé dans l’expression de gènes codant 

pour des protéines pro – et anti – inflammatoires. Des concentrations trop basses en GSH 

conduisent à une diminution de la défense immunitaire. 

3. 2.2.2. L’acide urique 

L’acide urique constitue le produit terminal majeur du métabolisme des purines chez les 

primates. Possédant des propriétés antioxydantes, il peut interagir avec les radicaux libres, et 

tout particulièrement avec le radical hydroxyle. Il apparaît comme étant l’antioxydant 

plasmatique le plus efficace en terme de réactivité avec les radicaux libres. Toutefois, ses 

produits d’oxydation comme l’allantoïne, peuvent facilement s’oxyder en générant à leur tour 

des espèces toxiques de l’oxygène. L’acide urique augmente lors d’un stress oxydant, 

principalement lors de phénomène d’ischémie-reperfusion.  

Catalase 

http://www.probiox.com/pdf/transmission_cellulaire134.pdf
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3. 2.2.3. La bilirubine 

Grâce à la chaîne ouverte tétraprolique, elle se débarrassa de l’oxygène singulet (1O2), 

ainsi elle est capable d’inhiber efficacement la peroxydation lipidique au niveau des solutions 

homogènes et les liposomes.  

 

3. 2.2.4. La céruloplasmine 

C’est une glycoprotéine sérique fortement concentrée en cuivre. Elle présente un rôle 

antioxydant indirect par son activité « ferro-oxydasique » : en oxydant le fer réduit ferreux 

(Fe2+) indispensable pour la réaction de HABER-WEISS génératrice de HO• en fer ferrique 

(Fe3+) inactif, et empêche de cette façon la peroxydation.  

 

3. 2.3. Les antioxydants exogènes non enzymatiques 

3. 2.3.1.  La vitamine E (α-tocophérol) 

Sous le terme vitamine E est regroupée la famille des tocophérols. Le caractère 

hydrophobe de la vitamine E lui permet de s’insérer au sein des acides gras de la membrane 

cellulaire et des lipoprotéines où elle joue un rôle protecteur en empêchant la propagation de la 

peroxydation lipidique induite par un stress oxydant. De tous les tocophérols, ce sont l’alpha et 

le gamma qui possèdent les propriétés antioxydantes les plus intéressantes. 

3. 2.3.2.  La vitamine C (Acide ascorbique) 

La vitamine C ou acide ascorbique n’est pas synthétisée par l’organisme. Sa 

concentration plasmatique dépend fortement de l'alimentation et des modifications du flux 

hépatique. C’est un excellent piégeur de radicaux libres oxygénés surtout le radical hydroxyle 

qui peut protéger divers substrats biologiques de l’oxydation. Aux concentrations 

physiologiques, la vitamine C est capable d’empêcher l’oxydation des LDL produite par divers 

systèmes générateurs de radicaux libres (neutrophiles activés, cellules endothéliales activées, 

myéloperoxydase). Lors de son oxydation en acide déhydroascorbique, elle passe par une 

forme radicalaire intermédiaire (radical ascorbyl) qui joue un rôle essentiel dans la régénération 

de la vitamine E oxydée. 

3. 2.3.3.  La vitamine A et les caroténoïdes 

Par dégradation, certains caroténoïdes comme le β-carotène servent de précurseurs à la 

vitamine A dont le rôle est primordial dans la perception visuelle. La plupart des caroténoïdes 

et vitamine A interagissent avec l’oxygène singulet (1O2) et peuvent ainsi empêcher l’oxydation 

de plusieurs substrats biologiques dont les acides gras polyinsaturés. Le β-carotène agit 

directement avec le radical peroxyl ROO• pour former un radical stabilisé par résonance centrée 
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sur l’atome de carbone. Dans ce cas la β-carotène serait capable de neutraliser deux radicaux 

peroxyls. 

CAR• + 2 ROO•    ROO-CAR-OOR 

3. 2.3.4.  Les oligo-éléments 

Les éléments en traces essentiels se définissent comme des constituants, métaux ou métalloïdes, 

présents dans les organismes vivants en très faibles quantités mais indispensables à leur 

fonctionnement. Les oligo-éléments, zinc (Zn), cuivre (Cu), manganèse (Mn) et sélénium (Se) 

ne sont pas en tant que tels des antioxydants mais ils participent au processus de défense contre 

les radicaux libres oxygénés comme co-facteurs de la superoxyde dismutase et de glutathion 

peroxydase. Une déficience en l’un ou l’autre de ces éléments diminue la protection cellulaire 

et va concourt au développement de pathologies radicalaires.    

3. 3. Évaluation du stress oxydant  
La mesure directe des radicaux libres est possible par résonance para-électronique ou 

chimiluminescence, mais difficilement utilisable en biologie clinique vu que la courte demi-vie 

des radicaux libres de l’oxygène est incompatible avec le temps d’une prise de sang et de son 

transport dans le laboratoire (Favier, 2003). Pour cette raison, pour évaluer le stress oxydant, 

les biologistes ont opté pour la mesure des produits de l’oxydation par les radicaux libres. Les 

marqueurs les plus significatifs sont la mesure des composés résultant de la peroxydation 

lipidique tel que le malondialdéhyde (MDA) (Lefèvre et coll., 1998). L’appréciation des 

capacités antioxydantes de l’organisme, peut elle aussi être un indice du stress oxydant. 

3. 4. Diabète gestationnel, macrosomie et stress oxydatif 
De nombreuses études montrent une augmentation des marqueurs du stress oxydatif au 

cours du diabète de type 2 (Ceriello et coll., 1996; Dandona et coll., 1996; Leinonen et coll., 

1997; Nourooz-Zadeh et coll., 1995; Thornalley et coll., 1996), ainsi qu’une diminution des 

mécanismes de défense vis-à-vis des radicaux libres (Opara et coll., 1999; Rehman et coll., 

1999; Santini et coll., 1997; Yoshida et coll., 1995), associée à une diminution du taux d’acide 

urique et d’acide ascorbique circulant (Maxwell et coll., 1997a; Sundaram et coll., 1996; Will 

and Byers, 1996). On observe également une diminution du superoxyde dismutase et de la 

catalase chez des patients ne présentant qu’une intolérance au glucose, chez qui une diminution 

de l’acide ascorbique et du glutathion réduit est également déjà présente (Vijayalingam et coll., 

1996). (Paolisso et coll., 1994b), ont observé qu’il existait une corrélation positive entre les 

radicaux libres plasmatiques et l’insulinémie à jeun, et une corrélation négative avec 

l’utilisation du glucose, en particulier son utilisation non oxydative, dont la diminution est un 

élément essentiel de la physiopathologie du diabète de type 2. Il est possible que cette anomalie 
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du statut oxydatif au cours du diabète de type 2 soit secondaire à l’hyperglycémie (bien que 

comme on l’a vu, elle est déjà observée en cas de simple intolérance au glucose) : on trouve 

une corrélation négative entre le taux d’hémoglobine glyquée et l’activité de “scavenger” du 

plasma vis-à-vis des radicaux libres, le taux d’acide urique (Maxwell et coll., 1997b), et un 

traitement intensif du diabète améliore les taux circulants de malonyldialdéhyde (MDA) 

(Wierusz-Wysocka et coll., 1995). A court terme, une simple hyperglycémie provoquée par 

voie orale diminue les défenses antioxydantes de l’organisme chez des sujets sains ou 

diabétiques non insulino-dépendants (Ceriello et coll., 1998). 

 Par ailleurs, plusieurs publications démontrent qu’un traitement antioxydant améliore la 

sensibilité des tissus à l’insuline dans le diabète de type 2. (Paolisso et coll., 1993),   ont 

observé qu’un traitement par la vitamine E augmente l’utilisation globale du glucose, et en 

particulier son utilisation non oxydative. Le même groupe a montré les mêmes effets avec la 

vitamine C sur la sensibilité à l’insuline, observant de plus une amélioration des lipides 

circulants (Paolisso et coll., 1994a); sous l’effet du traitement, les radicaux libres circulants 

avaient diminués (Paolisso et coll., 1995). L’effet d’un traitement par la silymarine, un agent 

antioxydant, a été observé chez des patients diabétiques cirrhotiques traités par l’insuline, 

entraînant une diminution des besoins en insuline exogène (Velussi et coll., 1997). Les patients 

diabétiques de type 2 ont un taux de glutathion réduit dans les érythrocytes diminué, et la 

perfusion de glutathion réduit augmente l’utilisation du glucose au cours d’un clamp 

euglycémique hyperinsulinémique (De Mattia et coll., 1998). 

 Curieusement, face d’une part à ces études montrant un effet sur l’amélioration de la 

sensibilité à l’insuline d’un traitement par les antioxydants, et d’autre part aux nombreuses 

évidences, mentionnées plus haut, impliquant les radicaux libres dans la destruction des îlots 

dans le diabète de type 1, il y a, à notre connaissance, peu d’études cliniques sur le statut 

antioxydant et sur l’amélioration de l’insulino-sécrétion dans le diabète gestationnel et la 

macrosomie. Il a été démontré que les fœtus des mères souffrant d’un diabète gestationnel ont 

un risque accru à développer une macrosomie fœtale associée à un stress oxydatif (Kamath et 

coll., 1998). L’hyperglycémie observée chez les nouveaux-nés induit un stress oxydatif qui, en 

retour, entraîne la production de radicaux oxygénés toxiques aux lipides membranaires 

cellulaires.  

Il est possible que les radicaux libres interviennent chez l’homme dans l’apparition des 

troubles de l’insulino-sécrétion et de la sensibilité à l’insuline qui caractérisent le diabète de 

type 2. D’une part, les cellules β sont très sensibles au stress oxydatif et d’autre part, de 
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nombreuses données expérimentales indiquent que ce dernier pourrait représenter un 

mécanisme par lequel l’hyperglycémie chronique aggrave la fonction insulino-sécrétoire dans 

le diabète de type 2. Une publication récente, montrant que la metformine protège les îlots 

contre les effets délétères des lipides sur la sécrétion d’insuline par des îlots isolés (Patane et 

coll., 2000), suggère que le stress oxydatif pourrait également jouer un rôle dans les 

mécanismes de la lipotoxicité au niveau de la cellule β. 

  A ce jour l’effet bénéfique des antioxydants n’a été montré chez l’homme qu’en 

ce qui concerne l’autre versant de ce syndrome bipolaire que représente le diabète, c’est-à-dire 

l’insulino-résistance. Si cette hypothèse est vérifiée, une intervention à ce niveau par un 

traitement antioxydant pourrait freiner le passage de l’intolérance au glucose au diabète, voire 

chez des sujets obèses qui ont des taux élevés d’acides gras libres, supprimer ou ralentir 

l’apparition du trouble de l’insulino-sécrétion qui conduit à la détérioration de l’homéostasie 

glycémique. 
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CHAPITRE 4 

L’expression des ARNm des facteurs de croissance et de leurs 

récepteurs placentaires dans le diabète gestationnel. 

4.1. Mécanismes d’action des facteurs de croissance, de l’hormone de 

croissance et de leurs récepteurs 

 4. 1. 1. Notions générales 

 Le nombre total de cellules d’un organisme humain adulte a pu être estimé à environ 

1018. Toutes ont pour origine une cellule unique, l’œuf fécondé. Au cours de l’embryogenèse 

puis de la croissance interviennent donc un très grand nombre de divisions cellulaires. De 

même, dans un organisme adulte, des divisions cellulaires interviennent également, mais elles 

sont  en  nombre moins important. Elles peuvent simplement servir à renouveler les cellules 

arrivées au terme de leur existence. 

 Dans les tissus normaux, les divisions cellulaires sont l’objet d’un contrôle strict par des 

molécules polypeptidiques circulant à l’extérieur des cellules et appelées facteurs de croissance. 

Très nombreuses sont les différentes formes de facteurs de croissance qui ont été isolées et 

nous nous limiterons, dans ce chapitre, à ceux d’entre eux qui ont une relation directe ou 

indirecte avec le métabolisme glucidique.  

4. 1. 1. 1. Mode d’action des facteurs de croissance 

 Les facteurs de croissance polypeptidiques sont formés selon les mécanismes de la 

synthèse protéique (Figure 22), soit directement, soit sous forme de précurseurs clivés en 

polypeptides définitifs par des protéinases. En général, ils sortent de la cellule formatrice et se 

fixent sur des récepteurs membranaires des cellules voisines, sans passer par la circulation 

générale : c’est le mode d’action paracrinie.  

Dans certains cas, le facteur de croissance est sécrété mais peut revenir pour agir sur la 

cellule même qui l’a synthétisé : on parle d’autocrinie.  

Parfois, enfin, le polypeptide n’a pas besoin d’être sécrété pour être actif il peut rester 

inséré dans la membrane de la cellule qui le synthétise, c’est le domaine extracellulaire qui est 

responsable de l’activité : on appelle ce phénomène juxtacrinie.  

Dans tous les cas, le facteur de croissance vient se fixer sur un récepteur à haute affinité 

présent à la surface cellulaire (Gaillard, 2000). 



 

 

67 CHAPITRE 4 

 Sauf exception, les récepteurs des facteurs de croissance sont formés d’une seule chaîne 

polypeptidique traversant une seule fois la membrane plasmique. La portion intracellulaire 

possède un domaine à activité protéine-kinase. La fixation sur le récepteur provoque des 

phénomènes de phosphorylations intracellulaires aboutissant à l’activation de la voie des MAP-

kinases qui déclenche l’entrée dans le cycle de division cellulaire (Borel et coll., 1997). 

Figure 22: En général les facteurs de croissance 

polypeptidiques sortent de la cellule formatrice et se 

fixent sur des récepteurs membranaires des cellules 

voisines, sans passer par la circulation générale : 

c’est le mode d’action paracrinie.  

Dans certains cas, le facteur de croissance est 

sécrété mais peut revenir pour agir sur la cellule 

même qui l’a synthétisé : on parle d’autocrinie.  

 
Parfois, enfin, le polypeptide n’a pas besoin d’être 

sécrété pour être actif il peut rester inséré dans la 

membrane de la cellule qui le synthétise, c’est le 

domaine extracellulaire qui est responsable de 

l’activité : on appelle ce phénomène juxtacrinie. 

(HPL : Hormone Placentaire Lactogène) 

 

 

Figure 22: Mode d’action des facteurs de croissance IGFs avant et après la naissance 

(embryologie.ch, 2009). 

4. 1. 1. 2. Complémentarité des facteurs de croissance 

 Dans la plupart des cas, l’action d’un seul facteur ne suffit pas à provoquer la division 

cellulaire. Un premier facteur prépare la cellule en modifiant son métabolisme, un second 

facteur déclenche la division. On a ainsi réparti les facteurs de croissance en deux groupes : 

facteurs de compétence qui mettent la cellule en état de se diviser, et facteurs de progression 

qui la font avancer dans son cycle. Les deux types de facteurs ne doivent pas obligatoirement 

être présents simultanément dans l’environnement cellulaire : une cellule rendue compétente 

peut le rester plusieurs heures après l’application du facteur adéquat, et donc être capable de 

répondre à la stimulation par un facteur de progression bien après que le facteur de compétence 

ait disparu du milieu (Borel et coll., 1997).  

4. 1. 1.3. Effets biologiques des facteurs de croissance 

4. 1. 1.3.1. Facteur de croissance ressemblant à l’insuline : IGF-I 

A/-Structure 

L’IGF-I, abréviation de l’anglais (insulin-like growth factor 1), est constitué d’une 

chaîne polypeptidique, non glycosylé, de 70 acides aminés et avec une masse moléculaire de 

7649 Da. Le polypeptide contient 3 ponts disulfures intra-chaînes qui donnent à la molécule la 

forme d’une boucle (Figure 23). Il est organisé en quatre domaines A, B, C, D : les domaines 
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A et B sont analogues des domaines A et B de l’insuline. Le domaine C est analogue au C-

peptide de la pro-insuline. Le domaine D est spécifique des IGFs (Binoux, 1995; Humbel, 

1990). 

 

Figure 23: Structure d’IGF-I (Gaillard, 2001). 

 

B/-Biosynthèse 

La production d'IGF-1 est pratiquement ubiquitaire mais les principaux organes 

producteurs sont : pour 50% au niveau hépatique et pour 50% dans les chondrocytes des 

cartilages  de croissance, les fibroblastes, le muscle, les poumons et les reins (Binoux, 1996). 

La synthèse d’IGF-1 a lieu dans les cellules mésenchymateuses, notamment celles qui 

sont présentes dans le foie. Le gène d’IGF-1 est localisé sur le chromosome 12 chez l’Homme. 

Il code pour un précurseur, le pro-IGF-1, de 130 acides aînés, dont les 25 acides aminés N-

terminaux constituent la séquence-signal. Celle-ci est suivie par les 70 résidus d’acides aminés 

du facteur de croissance mature, lui-même suivi d’un pro-peptide C-terminal (Figure 23). 

C/-Mode d’action 

Deux types de récepteurs, appelés récepteurs de type I et de type II, ont été décrits pour les 

IGFs chez les mammifères. 

 La structure du récepteur de type I est extrêmement voisine de celle du récepteur  

d’insuline (Figure 24). Il est formé de 4 sous-unités : 2 sous-unités , extracellulaires, de 

masse moléculaire 130 kDa et 2 sous-unités , à une seule traversée de membrane, de 95 kDa. 

Le domaine intracellulaire de la sous-unité , qui représente environ les deux tiers de la 

molécule, contient un domaine possédant une activité de tyrosine-protéine-kinase.  
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Figure 24: Structure des récepteurs à IGFs et de l’insuline (embryologie.ch, 2009). 

 

Comme pour le récepteur de l’insuline, les deux types de sous-unités sont codés par un 

gène unique (celui-ci est situé sur le chromosome 15 chez l’Homme, alors que celui de 

l’insuline est porté par le chromosome 19), qui donne naissance, après clivage d’une séquence 

signal de 30 résidus, à un précurseur de 1337 acides aminés. Le précurseur est clivé par des 

protéinases spécifiques pour donner les sous-unités  et  matures, qui restent unies par des 

ponts disulfures (Borel et coll., 1997). 

 Ce récepteur fixe IGF-1 et IGF-II avec les mêmes affinités. Il est également capable de 

fixer l’insuline, mais avec une affinité 500 à 1000 fois plus faible. Cette possibilité de se fixer 

sur le récepteur d’IGF explique, au moins en partie, les effets mitogènes de l’insuline à forte 

concentration. La fixation du ligand se fait sur les sous-unités  et implique au moins deux 

domaines différents de chacune d’elles.  

 La fixation d’IGF sur les récepteurs de type 1 (Figure 25) induit une dimérisation de 

ceux-ci et leur phosphorylation réciproque sur des résidus de tyrosine. La voie de la 

phosphatidyl-inositol-3-kinase et celle des MAP-kinases se trouvent ainsi activées, aboutissant 

à l’effet mitogène (Murphy et coll., 2006). 
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Figure 25: Représentations schématiques des différents récepteurs avec leur partie extra-

cytoplasmique (vers le haut) et leur partie intra-cytoplasmique, essentiellement constituée par 

différents domaines tyrosine-kinase. 

D/-Effets biologiques 

Les IGFs étaient connus de longue date, sous la dénomination de « somatomédines », 

pour leur effet stimulant sur l’incorporation de sulfate dans les protéo-glycannes du cartilage. 

Ce n’est que secondairement que leur rôle de facteur de croissance a été mis en évidence.  

In vitro, les IGF sont des facteurs de progression et stimulent la prolifération des 

chondrocytes, des fibroblastes et de nombreuses cellules d’origine mésenchymateuse (De 

Meyts P, 1994). Ils stimulent également la synthèse protéique, notamment celle des 

macromolécules de la matrice extracellulaire (collagènes, protéoglycannes). 

 En raison de leur similitude structurale avec l’insuline, les IGF sont également capables 

de reproduire en partie les effets métaboliques de celle-ci en se fixant sur son récepteur, en 

particulier la stimulation de la pénétration du glucose et de la dégradation de celui-ci dans les 

cellules-cibles, ainsi que de la synthèse de glycogène et la lipogenèse (Murphy et coll., 2006). 

On notera que la fixation de la quasi-totalité des IGF plasmatiques sur leurs protéines de 

transport spécifiques explique que ces facteurs ne soient responsables que d’une très faible 

partie (1-2 %) des effets métaboliques de l’insuline alors qu’ils sont en concentration 1000 fois 

supérieure à cette dernière dans le plasma (de l’ordre de 1 µg/mL contre 1 ng/mL). 

 In vivo, il est démontré qu’IGF-I stimule la croissance de l’enfant (De Meyts P, 1994). 

Un déficit de la sécrétion d’IGF-I est responsable de certaines formes de nanisme. Inversement, 

des taux plasmatiques élevés d’IGF-I sont trouvés dans une maladie, l’acromégalie, qui est 

caractérisée, entre autres, par un gigantisme. 
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E/-Analogie entre les mécanismes d’action de l’insuline et d’IGFs  

La liaison des IGFs aux récepteurs tétramériques provoque l’activation des unités 

Tyrosine-kinase (TK) par des mécanismes d’autophosphorylation des unités β. A partir de cette 

activation, des cascades phosphorilantes vont suivre des voies différentes (Figure 26): 

- Une voie mitotique, via les Map-K. Cette voie est potentialisée par la mobilisation du 

Ca2+ et la mise en jeu de kinases calcium dépendantes (via l’hydrolyse du PiP2 en 

IP3). Elle est aussi facilitée par une alcalinisation intracellulaire via la stimulation d’un 

antiport permettant la sortie du proton H+, échangé contre le Ca2+. 

- -Des voies métaboliques où l’activité kinasique facilite la glycogenèse via la glycogène 

synthétase ; mais aussi l’entrée dans le cycle de Krebs à partir du pyruvate, via la 

pyruvate déshydrogénase (PDH) (= voie de la glycolyse). 

 

 

Figure 26 : Mécanisme d’action de l’insuline et d’IGFs simplifié (embryologie.ch, 2009). 

4. 1. 1.4.2. Protéine de transport des IGF-I : IGF-BP3  

A/-Structure 

Dans le plasma, les IGF sont fixés sur des protéines de transport spécifiques (IGF-

binding protéines, IGF-BP). Il existe deux types majeurs de complexes entre IGF et ces 

protéines de transport, l’un de faible masse moléculaire (40-50 kDa), l’autre de masse 

moléculaire élevée (environ 150 kDa). C’est ce dernier qui fixe la majeure partie des IGF 

circulant. Trois IGF-BP majeures ont pu être isolées : IGF-BP1, de masse moléculaire 30 kDa, 

est présente dans le complexe de faible masse moléculaire ; IGF-BP3, présente dans le 

complexe de masse moléculaire élevée, est constituée de deux sous-unités, une sous-unité α de 

Voie mitotique Voies métaboliques 
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masse moléculaire 80-85 kDa et une β de 30 kDa. L’IGF-BP2, de 30 kDa, fixe spécifiquement 

IGF-II.   

B/-Biosynthèse 

L’IGFBP-3 est sécrétée par les cellules d’adénocarcinome de la prostate (PC-3).  

C/-Mode d’action 

L’IGFBP-3 et les IGF circulent dans le sang sous la forme d’un complexe de 150 kDa qui est 

sous la dépendance de l’hormone de croissance (White et coll., 1981). 

D/-Effets biologiques 

Les IGFBP ont différentes fonctions. La plus importante est la mise en réserve des IGFs 

et leur transport dans le sérum (Jones et coll., 1991).  

Au niveau cellulaire, elles contrôlent la biodisponibilité des IGF secrétés localement. 

Elles peuvent inhiber la croissance cellulaire en séquestrant les IGF et en les empêchant de se 

lier à leur récepteur. Mais elles peuvent aussi avoir un effet inhibiteur, indépendant de leur 

propriété de se lier aux IGFs. A l’inverse, elles peuvent potentialiser la réponse mitogène des 

IGFs dans certaines conditions.  

L’IGFBP-3 peut être sous forme phosphorylée, mais on n’a pas montré que sa 

phosphorylation modifie son activité (Hoeck and Mukku, 1994). C’est une protéine 

particulièrement intéressante car elle est multifonctionnelle. D’une part, elle lie avec une bonne 

affinité les IGFs et inhibe leur effet stimulant en les maintenant captifs et ainsi en les 

empêchant d’atteindre leur récepteur (Blat et coll., 1989; De Mellow and Baxter, 1988). 

D’autre part, elle peut aussi potentialiser les IGF.  

De Mellow et Baxter (De Mellow and Baxter, 1988) ont montré que l’ajout simultané 

d’IGFBP-3 et d’IGF à des fibroblastes inhibait la synthèse de l’ADN induite normalement par 

les IGF. En revanche, IGFBP-3 stimulait l’effet des IGF quand les cellules étaient pré-incubées 

en sa présence et avant l’ajout d’IGF. Conover et coll.,(1990), ont retrouvé dans un modèle de 

fibroblastes bovins le phénomène décrit par Baxter et coll., ont montré que les pré-incubations 

des fibroblastes avec l’IGFBP-3 induisaient, d’une part, une dégradation ménagée de l’IGFBP-

3, et d’autre part, sa liaison à la membrane.  

Le fragment d’IGFBP-3 a une affinité pour les IGF plus faible que celle de la molécule 

entière, mais cette affinité serait suffisante pour concentrer l’IGF à la membrane, favorisant 

ainsi sa liaison à son récepteur.  
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L’IGFBP-3 est aussi un inhibiteur bi fonctionnel. Notons, en particulier, qu’elle est 

capable d’inhiber la prolifération des cellules de prostate normale en présence d’insuline 

(Kaicer et coll., 1993), c’est-à-dire dans les conditions où les récepteurs d’IGF sont bloqués. 

Elle inhibait aussi la prolifération des fibroblastes induite par le FGF (fibroblast growth factor) 

(Villaudy et coll., 1991). En revanche, elle n’inhibait pas la stimulation induite par le PDGF 

« platelet-derived growth factor » ou l’EGF (epidermal growth factor) (Villaudy et coll., 1991).  

Sa propriété de lier l’IGF ne permettait pas d’expliquer l’inhibition totale, par l’IGFBP-

3, de la stimulation de la prolifération induite par le sérum (Blat et coll., 1989). Par la suite, il 

était montré que l’IGFBP-3 inhibait la stimulation induite par une fraction protéique sérique de 

haut poids moléculaire et dépourvue d’IGF (Liu et coll., 1992). Il faut aussi signaler un travail 

de C. Lalou et M. Binoux (1994) montrant qu’un fragment d’IGFBP-3 de 16 kDa (obtenu après 

protéolyse ménagée de l’IGFBP-3 par la plasmine) n’a pas la propriété de lier les IGF mais est 

capable d’inhiber la stimulation de la croissance cellulaire induite par l’insuline dans les 

fibroblastes d’embryon de poulet (Binoux et coll., 1994). L’ensemble de ces résultats met en 

évidence un effet inhibiteur de l’IGFBP-3 indépendant de sa propriété de lier les IGF.  

4. 1. 1.4.3. Facteur de croissance épidermique : EGF 

A/-Structure 

 

Figure 27: Structure de l’EGF. 

L’EGF humain est composé d’une seule chaîne polypeptidique de 53 acides aminés 

avec 3 ponts disulfure intra-chaîne (Figure 27). La présence de ces ponts disulfures est 

indispensable à l’activité biologique du polypeptide. Elle disparait si ceux-ci sont réduits. 

B/-Biosynthèse 

La synthèse de EGF a pu être démontrée dans de nombreux tissus humains normaux 

(Loukovaara et coll., 2004), notamment glande sous-maxillaire, duodénum, pancréas, jéjunum, 
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thyroïde, rein. Par ailleurs, EGF est fortement exprimé au cours des phénomènes de réparation 

tissulaire impliquant la migration et la prolifération de cellules épithéliales. Dans ce cas sa 

source principale est constituée par les plaquettes sanguines, les macrophages et les cellules 

épithéliales elle-même (phénomène d’activation autocrine).  

Le gêne codant l’EGF humain est situé sur le chromosome 4. L’ARN messager 

correspondant est composé de 4750 nucléotides et contient la séquence d’un précurseur, le pré-

pro-EGF qui contient 1217 acides aminés (masse moléculaire 133 kDa). 

 Après la synthèse protéique, pro-EGF, contenu dan des vésicules, est transféré jusqu’à 

la membrane des cellules qui l’ont synthétisé (Borel et coll., 1997). Il y reste ancré par un court 

domaine transmembranaire situé dans le pro-peptide C-terminal. L’EGF mature est ensuite 

libéré par des protéinases extracellulaires. Le pro-EGF ancré dans la membrane est capable de 

se lier à un récepteur d’EGF situé à la surface d’une cellule voisine et d’exercer sur celle-ci des 

effets biologiques identiques à ceux d’EGF mature. Il s’agit là d’un exemple de régulation 

juxtacrine. 

C/-Mode d’action 

EGF se fixe à un récepteur spécifique de la membrane des cellules cibles, dont le gène 

est porté par le chromosome 7 chez l’Homme ; c’est une glycoprotéine de masse moléculaire 

170 kDa, formée d’une seule chaîne polypeptidique de 1188 acides aminés, repliée en 3 

domaines (Figure 26). Le premier, N-terminal, est extracellulaire. Il comporte 621 acides 

aminés, contient de nombreux ponts disulfures et porte 12 sites de glycosylation. C’est lui qui 

est capable de fixer l’EGF, le second, composé de 25 acides aminés à caractère hydrophobe 

marqué, forme une hélice transmembranaire. Le troisième, C-terminal, de 542 résidus, est 

intracellulaire et possède une activité de tyrosine-protéine-kinase. 

 EGF se fixe sur son récepteur avec une affinité élevée (Kd = 3,5 x 10 1-10M). Le nombre 

moyen de sites de fixation pour EGF sur des fibroblastes humains a pu être évalué à environ 

90 000 par cellule. La fixation d’EGF sur les cellules ne peut  avoir lieu que si le récepteur 

d’EGF est correctement glycosylé. 
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Figure 28 : Mode d’action des EGF au niveau cellulaire. 

 

Dès qu’elles se sont fixées sur leurs sites, les molécules d’EGF provoquent la 

dimérisation des récepteurs (Figure 28), qui s’associent par paires, et rapprochent leurs 

domaines protéine-kinasiques intracellullaires (Goldkorn et coll., 1997) : les récepteurs 

dimérisés peuvent ainsi se phosphoryler réciproquement sur certains résidus de tyrosine. 

 La fixation d’EGF sur son récepteur et l’autophosphorylation qui s’ensuit sont le 

préalable indispensable du déclenchement dans la cellule-cible des mécanismes de transduction 

du signal. Les récepteurs liés à EGF se regroupent ensuite en certains points de la membrane 

plasmique et sont internalisés dans la cellule-cible. Ils sont finalement dégradés par les 

enzymes lysosomiales (seule une faible proportion des récepteurs peut être recyclée à la surface 

cellulaire). Cette internalisation et la dégradation suivante sont un moyen très efficace de 

limiter la réponse d’une cellule à un facteur de croissance donné : lorsqu’il n’y a plus de 

récepteur disponible à sa surface, la cellule cesse de répondre à la stimulation, même s’il reste 

un excès de facteur de croissance libre dans son environnement.  

 

 

Noyau cellulaire       

Fixation d’EGF sur sont récepteur 
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D/-Effets biologiques 

In vitro, EGF joue généralement le rôle de facteur de compétence. EGF stimule la 

prolifération de nombreux types cellulaires d’origine ectodermique ou mésenchymateuse ; 

kératinocytes, cellules de l’épithélium cornéen, cellules musculaires lisses, chondrocytes, 

fibroblastes, cellules épithéliales trachéo-bronchiques, cellules épithéliales de la glande 

mammaire (Masuyama, Hiramatsu, and Kudo, 1996). En plus de cette activité mitogènes, EGF 

possède de nombreuses autres activités biologiques.  

 Il stimule la résorption osseuse par les ostéoclastes ; il augmente la kératinisation et la 

production de squames par les kératinocytes et retarde leur vieillissement en culture, 

accroissant leur durée de vie totale ; il accélère la différenciation des ébauches dentaires.  

 In vivo, les effets biologiques d’EGF sont établis dans plusieurs modèles 

expérimentaux. La perfusion d’EGF à des foetus de mouton stimule la croissance des tissus 

épidermiques avec augmentation significative des plis cutanés et épaississement des 

épithéliums bronchiques et collvéolaires (Gogg and Smith, 2002). L’application de solution 

d’EGF sur des ulcères de cornée ou sur des plaies du membre inférieur a provoqué une 

accélération de la vitesse de cicatrisation.  

3. 1. 1.4.4. Facteur de croissance dérivé des plaquettes : PDGF 

PDGF (Platled Derived Growth factor) a été isolé à partir du sérum des mammifères, il 

est présent en abondance dans les granules a des plaquettes et libéré lors des phénomènes 

d’agrégation plaquettaire qui surviennent aux phases précoces de l’hémostase. 

A/-Structure 

PDGF est une glycoprotéine qui existe dans le sérum sous de multiples formes 

biologiquement activées. Dans sa forme typique, PDGF est un polypeptide de 30 kDa, formé de 

deux chaînes polypeptidiques unies par des ponts disulfures. Ces chaînes peuvent être de deux 

types : soit chaîne A de 125 acides aminés, soit chaîne B de 160 résidus, présentant 60 % 

d’homologie entre elles. Selon la nature des chaînes polypeptidiques constitutives, il existe 

donc 3 isoformes de PDGF (Figure 29): PDGF-AA, PDGF-BB, et PDGF-AB. La forme AB 

est prédominante dans les plaquettes (AB = 75 %, BB = 20 %, AA = 5 %). 
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Figure 29: PDGF ligands et récepteurs. 

 

B/-Biosynthèse 

Les principales cellules capables de sécréter PDGF sont les plaquettes sanguines  et 

leurs précurseurs, les mégacaryocytes, les monocytes et macrophages, les cellules 

endothéliales, les cellules musculaires de la paroi aortique, les fibroblastes activés par 

l’interleukine-1 et de nombreuses lignées de cellules malignes (Nystrom et coll., 2006).  

 Chez l’Homme, le gène codant la chaîne A est situé sur le chromosome 7, celui codant 

la chaîne B sur le chromosome 22. 

C/-Mode d’action 

Le récepteur de PDGF est formé de 2 sous-unités de 2 types,  et  (Figure 29), de 

masses moléculaires de l’ordre de 170-190 KDa pour chacune. Il possède une affinité élevée 

pour PDGF (Kd = 10-9 à 10-10 M). La sous-unité  est codée par un gène porté par le 

chromosome 4 chez l’Homme, la sous-unité  par le chromosome 5. Elles possèdent toutes 

deux un domaine extracellulaire d’environ 500 acides aminés qui fixe PDGF, un domaine 

transmembranaire d’environ 25 acides aminés et un domaine intracellulaire, d’environ 500 

résidus, doué d’une activité de tyrosine-protéine-kinase. 

 Selon la composition en sous-unités, il existe 3 types de récepteurs (Figure 29) : , 

, et . PDGF-AA ne peut interagir qu’avec le récepteur , PDGF-AB qu’avec les 

Figure 29: PDGF est une glycoprotéine qui présente de multiples formes biologiquement actives. 

Dans sa forme typique, PDGF est formé de deux chaînes polypeptidiques unies par des ponts 

disulfures. Ces chaînes peuvent être de deux types : soit chaîne A de 125 acides aminés, soit 

chaîne B de 160 résidus. Selon la nature des chaînes polypeptidiques constitutives, il existe donc 3 

isoformes de PDGF: PDGF-AA, PDGF-BB, et PDGF-AB.  
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récepteurs  et , alors que PDGF-BB peut interagir aussi bien avec  qu’avec  ou  

(Borel et coll., 1997). La réponse à PDGF d’un type cellulaire donné dépend de l’isoforme à 

laquelle il est exposé et du ou des types de récepteurs qui sont exprimés à sa surface. Cette 

disposition confère une certaine spécificité cellulaire à l’action de ce facteur de croissance. 

 Comme dans le cas de l’EGF, la fixation de PDGF sur son récepteur provoque la 

dimérisation (Figure 30) de celui-ci, facilitée par le fait qu’une même molécule de PDGF peut, 

grâce à ses deux chaînes constitutives, se fixer à deux récepteurs voisins. La fixation du facteur 

de croissance provoque l’activation du domaine protéine-kinase du récepteur. Les deux 

récepteurs associés dans le dimère se phosphorylent réciproquement sur le résidu de tyrosine 

placé en position 857 dan le domaine kinasique de la chaîne polypeptidique. 

 Le complexe récepteur-PDGF est ensuite rapidement internalisé (50 % des complexes 

formés disparaissent de la surface cellulaire en 20 minutes) puis dégradé à l’intérieur de la 

cellule. 

D/-Effets biologiques 

In vitro, PDGF est un facteur de compétence qui stimule la multiplication des 

fibroblastes, des chondrocytes, des cellules endothéliales, des cellules gliales et des cellules 

musculaires lisses. Il a une activité chimiotactique sur les fibroblastes et les polynucléaires. Il 

exerce également diverses activités métaboliques : il stimule la synthèse de collagénase par les 

fibroblastes ; il active la formation de cholestérol, de phospholipides et de prostaglandines, 

ainsi que le transport transmembranaire des acides aminés (Nystrom et coll., 2006). 

 In vivo, PDGF est impliqué dans de nombreux processus physiologiques et 

pathologiques, Ainsi, dans la cicatrisation, il stimule l’arrivée de fibroblastes chargés de 

reconstruire le tissu lésé et, par son action sur les cellules endothéliales, favorise la formation 

de néo-vaisseaux. Une augmentation de l’expression de PDGF est observée dans de nombreux 

processus inflammatoires et fibrotiques (Nystrom et coll., 2006). 
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Figure 30: Mécanisme cellulaire d’action de PDGF simplifié (embryologie.ch, 2009). 

 

4. 1. 1.4.5. Facteur de croissance des fibroblastes : FGF-2 

Le nom de FGF recouvre à l’heure actuelle une famille de polypeptides exprimés dans 

de nombreux tissus et possédant des activités biologiques dépassant très largement leur 

propriété initialement constatée de stimuler la prolifération des fibroblastes. Cette famille 

comporte actuellement 9 membres.     

A/-Structure 

Tous les membres de la famille des FGFs sont formés d’une seule chaîne 

polypeptidique, de longueur très variable.  

Dans sa forme mature, FGF 1 et constitué de 140 acides aminés, avec une masse 

moléculaire de 15,9 kDa. Il a un point isoélectrique de 4,7, ce qui explique son nom traditionnel 

de FGF acide (aFGF). FGF 2 mature comporte 146 résidus, avec une masse moléculaire de 

16,4 kDa et un point isoélectrique de 9,6, d’où son nom usuel de FGF basique (bFGF). Ces 

deux formes principales possèdent 55 % d’homologie entre elles.  

B/-Biosynthèse 

Sont synthétisés sous forme de précurseurs de taille très variable, comportant à leur 

extrémité  N-terminale une séquence signal de 25 à 30 acides aminés, à l’exception de FGF 1 et 

FGF 2 qui n’en possèdent pas. Tous les types de FGF sont exprimés par les tissus 

embryonnaires à des stades plus ou moins précoces du développement. Seuls quelques uns 

restent exprimés dans les organismes adultes normaux : FGF 1 est synthétisé spécifiquement 
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dans le cerveau et l’œil tandis que FGF 2 est produit dans presque tous les tissus adultes. FGF 5 

et FGF 6 sont exprimés uniquement dans certains groupes de neurones cérébraux. 

 On notera que la présence de FGF dans un tissu ne signifie pas que celui-ci y soit 

présent sous forme soluble. Les FGF, en effet, possèdent une très forte affinité pour les 

molécules d’héparanne-sulfate présentes dans les protéoglycannes de la matrice extracellulaire, 

en particulier des membranes basales (Borel et coll., 1997). Il semble donc que la majorité des 

molécules produites soient stockées sous forme de complexe dans la matrice extracellulaire et 

ne soient libérées qu’en cas de besoin, par exemple lors d’une blessure. 

C/-Mode d’action 

Au moins sept types de récepteurs à haute affinité pour les FGF ont pu être isolé, avec 

des masses moléculaires comprises entre 125 et 150 kDa. Ils sont codés par quatre gènes 

différents, appelés FGFR2, FGFR3 et FGFR4, comportant entre 56 % et 71 % d’homologie 

entre eux. 

 Tous les récepteurs de cette famille possèdent la même structure générale. Ils sont 

formés d’un domaine extracellulaire comportant deux ou trois boucles ressemblant à celles 

trouvées dans les immunoglobulines, maintenues par des ponts disulfures (Figure 25). Le 

domaine extracellulaire est suivi d’une courte hélice transmembranaire, elles-mêmes suivie 

d’un domaine intracellulaire possédant une activité de tyrosine-protéine-kinase. Curieusement, 

le domaine possédant l’activité protéine-kinase (Hill et coll., 1995) est séparé en deux parties  

par une séquence d’acides aminés ne participant pas à cette activité.  

 

D/-Effets biologiques 

Les FGF sont classés dans la catégorie des facteurs de compétence. In vitro, FGF 1 et 

FGF 2 stimulent la prolifération des cellules endothéliales, des cellules surrénales, des 

myoblastes, des cellules amniotiques, des chondrocytes, des cellules gliales et des fibroblastes. 

Les deux types de FGF exercent des effets chimiotactiques sur les cellules mésenchymateuses 

(Borel et coll., 1997). 

 In vivo, les diverses formes de FGF, notamment FGF 3, 4, 5 et 6 jouent un rôle 

important dans le contrôle du développement embryonnaire (Hill et coll., 1995). Chez l’adulte, 

FGF 1, 2 et 7 sont particulièrement impliqués dans le processus de cicatrisation : par leur action 

sur les cellules endothéliales (stimulation de la prolifération et migration), FGF 1 et 2 

permettent la formation de néo-vaisseaux qui viennent de la périphérie remplacer les vaisseaux 

détruits par la blessure et restaurer l’irrigation des tissus lésés.  
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4. 1. 1.4.6. Hormone de croissance : hGH 

L'hormone de croissance ou hGH « human Growth Hormone », joue un rôle essentiel 

dans la croissance et participe aux régulations métaboliques. 

A/-Structure 

L'hormone de croissance humaine est une hormone polypeptidique (protéine non 

glycosylée), constituée de 191 acides aminés, de masse moléculaire  22 kDa et comportant 

deux ponts disulfures. Elle est synthétisée sous forme d'un précurseur ou pré-hormone dont le 

clivage protéolytique donne naissance à l'hormone active. Lors de l'excrétion, le peptide signal 

qui est une séquence de 15 à 30 acides aminés, est également clivé (Bertherat, 1996).  

hGH est un polypeptide dont le gène hGH-N (normal) est situé sur le chromosome 17, 

de même que le gène hGH-V (variant) exprimé dans le placenta. 

B/-Biosynthèse 

L'hGH est synthétisée par les cellules somatotropes de l'antéhypophyse. Sa sécrétion est 

sous le contrôle combiné de mécanismes neurorégulateurs de stimuli physiologiques où 

l'hypothalamus joue un rôle central. 

La sécrétion de GH par les cellules somatotropes est fonction du taux d'AMP cyclique 

intracellulaire. Celui-ci est dépendant de l'action antagoniste de deux peptides hypothalamiques 

dont l'un est stimulateur (GH-RH ou GH releasing hormone) et l'autre inhibiteur (SRIH ou 

Somatropin Release Inhibiting Hormone ou somatostatine). Ces deux peptides sont sécrétés 

dans le système porte hypophysaire sous le contrôle de mécanismes complexes et multiples 

(Figure 31). L'hGH ainsi sécrétée induit la synthèse hépatique d’IGF-I. La régularisation de la 

sécrétion de hGH s'effectue essentiellement par rétrocontrôle négatif : 

-direct : I'hGH inhibe sa propre sécrétion par action au niveau hypophysaire et la 

sécrétion de GH-RH au niveau hypothalamique ; 

-indirect : I'IGF-I inhibe la sécrétion de GH-RH et stimule la sécrétion de SRIH. 
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Figure 31: Physiologie de sécrétion de hGH (Gaillard, 2000). 

 

La sécrétion de hGH s'effectue de manière pulsatile, avec des pics diurnes dont certains 

sont liés aux repas, à l'effort musculaire et au stress (Lahlou and Roger, 1996). L'hGH circule 

dans le plasma sous forme libre ou liée à des protéines à haute ou à basse affinité. Parmi elles, 

l'alpha 2 macroglobuline et surtout le GHBP (growth hormone binding protein). 

C/-Mode d’action 

La plupart des effets de I'hGH sont indirects, sous la responsabilité de IGF-I.  

- Le premier temps de l'activité de L'hGH est la liaison de celle-ci aux récepteurs 

membranaires. Ces récepteurs sont situés dans les cellules cibles, mais leur faible nombre 

rend difficile leur individualisation. Leur répartition tissulaire diffuse peut expliquer la 

diversité des propriétés biologiques et métaboliques de cette hormone (Postel-Vinay, 

1996 ). La liaison de l'hormone de croissance aux récepteurs aboutit à la formation d'un 

complexe (GH-GHBP) composé d'une molécule d'hormone et de deux molécules de 

récepteur.  

- Le deuxième temps est constitué par la transduction. 

D/-Effets biologiques 

L'hGH circule dans le plasma sous différentes formes. L'essentiel de son activité 

biologique est sous la responsabilité de la forme 22 kDa (191 acides aminés). La forme 20 kDa, 
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dépourvue des acides aminés manquants, est dotée d'une forte activité hyperglycémiante mais 

est dénudée d'effet sur la croissance (Lahlou and Roger, 1996). 

D1/-Effets tissulaires  

  Les effets tissulaires portent principalement sur la croissance. L'hGH stimule la 

croissance des os longs grâce à son activité sur les chondrocytes du cartilage de croissance 

(Lebouc, 1996). Cette activité nécessite une potentialisation par les hormones thyroïdiennes et 

peut être inhibée par des taux anormalement élevés de glucocorticoïdes.  

L'induction de la croissance osseuse par les stéroïdes sexuels se fait en grande partie par 

la stimulation de l'axe GH/IGF-I. Sur le muscle, I'hGH produit une hypertrophie et une 

hyperplasie tissulaires. Sur le tissu hématopoïétique, l'hGH entraîne in vitro une stimulation de 

l'érythropoïèse. 

D2/-Effets Métaboliques  

hGH stimule la synthèse protidique et la rétention azotée. Elle possède des propriétés 

hyper-glycémiantes. En effet, l’hGH stimule la néoglucogenèse et la glycogénolyse hépatique. 

Ceci explique les diabètes des acromégales et les hypoglycémies des enfants ayant un déficit en 

hGH.  

Sur le plan lipidique, L'hGH mobilise les lipides de stockage et augmente les taux 

d'acide gras libres plasmatiques. L'hGH provoque également une rétention de sodium, de 

potassium et de phosphore (Gaillard, 2000).  

Le mode d'action intracellulaire de l'hormone de croissance est bien connu. Il exploite 

une double voie :  

- A partir de la reconnaissance du récepteur sur la membrane des cellules cibles. Une voie 

oncogénique tyrosinekinase qui par une cascade de phosphorylation surexprime des 

oncogènes impliqués dans l'activation du cycle cellulaire et de la prolifération.  

- La voie de la Protéine Kinase C (PKC) via le diacylglycérol (DAG). Cette deuxième 

voie, correspondant à la voie des phosphoinositides, contrôle plus spécifiquement le 

métabolisme intracellulaire en activant, par exemple la captation des acides aminés et la 

synthèse protéique, en stimulant la lypolyse (Gaillard, 2000).  

En fait les deux voies (Tyr-K et phosphoinositides) sont parfaitement coopératives : la 

première induisant la prolifération et la croissance tissulaire, l'autre stimulant l'anabolisme en 

augmentant le "fuel" énergétique disponible pour le tissu en croissance. 
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D3/-Effets de hGH sur les organes génitaux  

Chez le mâle cette hormone a des actions extra-gonadiques parmi lesquelles on peut 

citer l'accroissement et le maintien de la taille du pénis, la différenciation des canaux 

spermatiques chez l'adolescent et la stimulation de la synthèse d'enzymes dans certaines 

glandes annexes (vésicules séminales et la prostate). Cette hormone a aussi des effets sur les 

fonctions gonadiques parmi lesquelles nous retiendrons la spermatogenèse, la stimulation de la 

synthèse des androgènes, l'accroissement de la mobilité des spermatozoïdes. 

Cette hormone exerce des effets gonadiques chez la femelle parmi lesquels on trouve la 

stimulation de la synthèse d'hormones stéroïdiennes, l'induction de l'ovulation, le recrutement 

et la croissance folliculaire, la maturation nucléaire et cytoplasmique de l'ovocyte. Cette 

hormone exerce aussi des effets extragonadiques sur l'activité sécrétoire des cellules 

épithéliales du tractus génital féminin, sur la croissance placentaire et sur divers aspects de la 

lactation. 

D4/-Hormone de croissance et hormone lactogène placentaire   

La croissance postnatale des mammifères est essentiellement sous la dépendance hGH  

et des hormones thyroïdiennes. Ces hormones influencent peu ou pas la croissance foetale. 

En fait, au cours de la vie foetale, c'est l'hormone placentaire lactogène (hPL) ou 

hormone chorionique somatomammotrope (HCS) qui joue un rôle essentiel dans la croissance 

foetale. Chez l'homme, la structure primaire de la hPL est très semblable à celle de la hGH (96 

% d'homologie) et à un degré moindre de celle de la prolactine. Elles sont aussi très proches sur 

le plan fonctionnel puisque la PL a des effets lactogènes via les récepteurs de la prolactine et 

des effets sur la croissance via les récepteurs de la GH. 

Chez la femme, le placenta exprime aussi un gène codant pour une hormone de 

croissance spécifique, la hPGH (ou human Placental Growth Hormone). Cette hormone 

pourrait être le principal stimulant de l'anabolisme maternel. 

 Présente à des taux faibles dans le sang fœtal (Figure 32), la PL agit surtout en 

favorisant l'adaptation du métabolisme maternel et chez la femme, la hPL possède une activité 

lipolytique directe de type "GH" (Murphy et coll., 2006). Ainsi, lors d'un jeûne, la hPL favorise 

l'utilisation par la mère des acides gras comme source d'énergie, ce qui permet d'économiser le 
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glucose que le foetus consomme de manière exclusive. Inversement, si les apports alimentaires 

sont excessifs, la hPL stimule la production d'insuline et augmente la sensibilité du tissu 

adipeux et du foie à cette hormone hypoglycémiante, favorisant ainsi la formation de réserves 

énergétiques (utilisables ultérieurement). 

Outre le fait qu'elle est un intermédiaire maternel de la PL, l'insuline peut être 

considérée comme une hormone de croissance foetale à part entière. Qu'elle soit produite par le 

pancréas foetal sous l'effet d'une glycémie élevée ou synthétisée par les cellules embryonnaires. 

En fait, l'insuline est à la fois anabolisante, mitogénique et morphogénétique via ses propres 

récepteurs, ou ceux des IGF. 

 

Figure 32: Contrôle hormonal du développement : interactions fœto-maternelles 

(embryologie.ch, 2009). 

4. 2. Diabète gestationnel, macrosomie et facteurs de croissances  

Des études récentes ont montré que, autre que l'insuline, il existe une variété de facteurs 

de croissance qui jouent un rôle important  dans la croissance fœtal (Zollers et coll., 2001). 

En effet, plusieurs études ont montré l’augmentation au cours de la grossesse des taux 

sériques d'IGF-I, dans les deux compartiments maternel et fœtal. De plus, il existe une 

corrélation positive entre l’augmentation  des concentrations d’IGF-I et le poids fœtale à la 

naissance (Lauszus, Klebe, and Flyvbjerg, 2001; Roth et coll., 1996; Zollers et coll., 2001). 
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Ceci montre bien l’implication directe de ces facteurs dans la croissance fœtale. Dans le cas ou 

cette grossesse est complexée par un Diabète Gestationnel Mellitus (DGM), on remarque une 

augmentation des taux sériques d’IGF-I maternel et fœtal (Roth et coll., 1996; Yan-Jun et coll., 

1996a).  

Roth et coll.(Roth et coll., 1996) ont démontré que le DGM n’avait aucune influence sur 

l'expression de l’ARNm d'IGF-I placentaire. En plus, du faite que l’IGF-I ne traverse pas la 

barrière placentaire (Davenport et coll., 1990), donc il est improbable que l'augmentation 

d’IGF-I au niveau fœtal ne puisse être due qu’à l’élévation du taux d’IGF-I maternel. 

Néanmoins, cette élévation des taux d’IGF-I fœtal, peut être impliquée dans le gain de poids 

des bébés macrosomiques et ceci à cause de la similarité structurale qu’il présente avec 

l’insuline. Induisant ainsi une croissance des cellules somatiques et une prolifération cellulaire.  

D’un autre côté IGF-I influence le transport du glucose et des acides aminés à travers le 

placenta. En effet, tout en ne traversant pas la barrière placentaire, IGFs et l’insuline 

maternelle, modulent le flux des nutriments vers le fœtus. La croissance du fœtus dépend donc 

de la qualité de l'adaptation du métabolisme maternel à la grossesse, sous l'influence des 

facteurs de croissances placentaires sécrétés dans le compartiment maternel. Par ailleurs, 

(Bhaumick, Danilkewich, and Bala, 1988) ont démontré qu’il ya une augmentation du nombre 

des récepteurs IGF-IR placentaires au cours d’un DGM. Cette augmentation va faciliter le 

mécanisme d’action des IGF-I chez les bébés macrosomiques.   

Chez le fœtus, malgré des concentrations sériques fœtales notables et la présence de 

récepteurs tissulaires, l'hormone de croissance hypophysaire (hGH) ne joue pas un rôle 

important dans la croissance fœtale. Ainsi, l'anencéphalie n'est généralement pas associée à un 

retard de croissance intra-utérin (RCIU) (Meda et coll., 1995). A l'inverse, l'insuline et les 

facteurs tissulaires de croissance (IGF-I et IGF-II) sont des acteurs établis de la croissance 

fœtale (Lindsay et coll., 2007). D’un autre côté, cette croissance fœtale est également limitée 

par l'environnement utérin et nutritionnel maternel. On observe ainsi une hypotrophie fœtale 

dans les grossesses multiples et dans le cas d’une malnutrition. 

La biodisponibilité d’IGF-1 est régulée par IGF-BP3. En effet, complexé avec IGF-1, 

IGF-BP3 va jouer le rôle de réservoir à cette hormone au niveau du sang circulant (Lee, 

Conover, and Powell, 1993). Il a été démontré qu’au cours d’un DGM il y a une augmentation 

du taux d’IGF-BP3 au niveau sang fœtal (Yan-Jun et coll., 1996b) accompagné d’une baisse 

d’ARNm d’IGF-BP3 placentaire. D’où il est possible que l’augmentation de l’insuline (Grissa 

et coll., 2007; Westgate et coll., 2006) et de l’IGF-I, chez les mères et les nouveaux-nés, soient 
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responsables de l’élévation de la synthèse d’IGF-BP3 placentaire. En effet, il a été démontré 

que l’insuline est responsable de la régulation du taux d’IGF-BP3 chez les DGM (Bereket et 

coll., 1995). De plus, un traitement in vitro avec l’insuline et de l’IGF-I stimule la sécrétion 

d’IGF-BP3.  

Le placenta est aujourd’hui identifié comme un organe endocrine non autonome 

influencé par des facteurs maternels et fœtaux, en particulier : l’hormone de croissance, IGFs et 

l’insuline (Garnica and Chan, 1996), justifiant la notion d’unité materno-placento-fœtale. Le 

placenta secrète l’hormone de croissance placentaire (ou GH variant GH-V), qui elle-même 

responsable de l’élévation des taux d’IGF-I maternels pendant la grossesse.     

En fait, il a été démonté que le taux de GH diminue progressivement au cours d’une 

grossesse normale (Mirlesse et coll., 1993), ou atteinte d’un DGM (Lee et coll., 1999). Ceci 

peut s’expliquer du fait que l’insulino-résistance, due au DGM, va induire une élévation des 

taux plasmatiques en insuline ce qui produit une diminution des taux de GH (Lee et coll., 

1999). 

(Lacroix et coll., 1999) ont démontré, que chez les moutons, l’exposition du placenta à 

un taux élevé d’IGF-I peut induire une inhibition du taux de GH pituitaire. D’un autre côté, 

(Misra et coll., 2008) ont montré que la baisse du taux de GH pituitaire chez les femmes obèses 

est associée à une adiposité viscérale, à une insulino-résistance et à un taux lipidique élevé. 

Cette observation suggère que la diminution du taux de GH, produite par l’hyper-insulinémie, 

d’une part, et le taux élevé d’IGF-I, d’autre part, pourrait être expliquée par le gain du poids.           

Il a aussi été montré que l’EGF possède des propriétés mimétiques à celles de l’insuline, 

comme la prolifération, la différentiation cellulaire et la régulation de la croissance foetalo-

placentaire (Gogg and Smith, 2002; Lacroix et coll., 1999). (Loukovaara et coll., 2004) ont 

montré que la DGM était accompagnée par une augmentation des taux fœtale en EGF. En effet, 

EGF a la capacité de promouvoir le transport aminoacide dans le placenta du rat, et par la suite 

influencer la croissance fœtale (Masuyama, Hiramatsu, and Kudo, 1996). 

FGF-2 est aussi un facteur de croissance ressemblant à l’insuline, incapable à traverser 

la barrière placentaire (Hofmann and Abramowicz, 1990). De nos jours on n’est pas capable de 

bien expliquer comment le DGM augmente la concentration fœtale en FGF-2 sérique. 

Cependant, M. Loukovaara et coll (Loukovaara et coll., 2004) ont essayé d’expliquer cette 

augmentation par le fait qu’elle représente une réponse métabolique du compartiment foetalo-

placentaire à l’hyperglycémie induite par le diabète. Hill et coll (Hill et coll., 1995) ont montré 
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que le placenta représente le site principal de synthèse de FGF-2 et que cette dernière (Amaya, 

Musci, and Kirschner, 1991) est très exprimée au niveau du tissu embryonnaire où elle va 

exercer ses pouvoirs mitogène et morphogénique. Une autre étude (Hill and Milner, 1985) a 

montré que le taux élevé d’FGF-2 est responsable de l’augmentation de l’incidence de la 

macrosomie.  

Les facteurs de croissance dérivée des plaquettes (PDGF) et leurs récepteurs (PDGFR) 

sont des importants régulateurs des interactions tissulaires, des migrations cellulaires, de la 

prolifération et de la formation de la matrice extracellulaire durant le développement des 

mamelles embryonnaires (Hoch and Soriano, 2003). PDGF-B et PDGF-D se lient 

principalement à PDGFR-β qui est impliqué dans l’organogénèse, alors que PDGF-A se lie à 

PDGFR-α  qui est responsable de  l’embryogénèse (Hoch and Soriano, 2003). PDGF-C se lie 

aux deux types de récepteurs PDGFR-α et PDGFR-β et joue un rôle limité dans le 

développement fœtal (Hoch and Soriano, 2003). PDGF-B et PDGFR- β sont essentiels pour le 

développement fœtal normal, du point de vue structural et fonctionnel des vaisseaux et des 

capillaires (Nystrom et coll., 2006). En effet la production en PDGF-B du myomètre, augmente 

pendant la grossesse, cette augmentation est associée à l’hyperplasie et l’hypertrophie des 

cellules musculaires de l’utérus, caractéristique d’un utérus gestationnel.  

(Heinig et coll., 2000) ont remarqué une élévation considérable des taux d’ARNm de 

PDGFR chez les mères présentant un DGM en les comparant à des mères normales. Dans la 

mesure du possible, et à chaque fois que les inducteurs physiologiques du taux de PDGFR-β 

sont sollicités, c’est l’insuline qui en est responsable. En effet, il a été démontré que l’insuline 

accroît l’effet mitogène de PDGFR-β sur des cellules des muscles lisses en activant la cascade 

signalétique cellulaire, particulièrement avec la phosphatidylinositol-3-kinase du PDGFR-β. De 

même, (Zhuang et coll., 2008) ont récemment démontré que l’insuline accroît la 

phosphorilisation du PDGFR-β et amplifie la capacité mitogène de PDGFR-B.  

En présentant un taux élevé et par l’intermédiaire de PDGFR-β, PDGFR-B peut aussi 

participer dans l’angéogénèse placentaire, au cours d’un DGM, en formant une boucle de 

stimulation dans les cellules des capillaires endothéliales afin de promouvoir la prolifération 

cellulaire attendue (Holmgren et coll., 1991).           

L’insuline et les facteurs de croissance apparaissent comme des médiateurs clefs de 

l'apport énergétique au fœtus, lui-même sous la dépendance de la coopération materno-

placentaire. Une bonne compréhension de la croissance fœtale et de sa pathologie est donc 

indissociable d'une étude approfondie de la physiologie placentaire. 
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        Objectif de l’étude 

      

     L’implication des adipokines et des cytokines Th1 et Th2 

     au cours du diabète gestationnel et la macrosomie est peu 

              connue. Le but de cette étude est d’évaluer le profil de 

     ces hormones et de ces cytokines chez des nouveau-nés

     macrosomiques issus de mères diabétiques. 
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Departments of Physiology and Functional Exploration (O. G., A. G., Z., T.), 

Biochemistry (A., M.), and Gynaecology (M., J.), University Hospital Farhat Hached, 

4000 Sousse, Tunisia. 

 

Résumé: 

L’implication des adipokines et des cytokines Th1 et Th2 au cours du diabète 

gestationnel et de la macrosomie est peu connue. Le but de cette étude est d’évaluer le 

profil de ces hormones et de ces cytokines chez des bébés macrosomiques nés de mères 

diabétiques. A ce sujet, 59 femmes, diagnostiquées comme ayant le diabète gestationnel, 

âgées de 19 à 42 ans et leurs bébés macrosomiques (Poids moyen : 4,35 ± 0,06 kg) et 60 

femmes gestantes témoins, d’âge similaire et leurs nouveau-nés (Poids Moyen : 3,22 ± 

0,08 kg) ont été sélectionnés. Les adipokines sériques (adiponectine et leptine) ont été 

quantifiées par un kit ELISA (microarray) et les concentrations des cytokines Th1 (IL-2 

et INF-γ) et Th2 (IL-4 et IL-10) ont été déterminées par la méthode ELISA. Les 

concentrations de l’adiponectine étaient faibles alors que celles de la leptine, de 

l’interleukine (IL)-6 et du TNF-α étaient significativement élevées chez les mères 

diabétiques comparées aux mères témoins. Les taux de ces adipokines étaient bas chez les 

bébés macrosomiques, en comparaison aux nouveau-nés témoins. Les concentrations des 

cytokines Th1 avaient diminué alors que celles de l’IL-10 (Th2) étaient significativement 

élevées chez les mères diabétiques comparées aux mères témoins. Les enfants 

macrosomiques présentaient des taux élevés en cytokines Th1 et de faible valeur en IL-

10, comparés aux enfants témoins. Les concentrations de IL-4 restent inchangées entre les 
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mères d’une part et d’autre part entre leurs bébés. Au cours du diabète gestationnel, le 

rapport des cytokines Th1/Th2 se déplace en faveur d’une réponse immunitaire de type 

Th2 tandis que la macrosomie est associée à une dominance de la réponse immunitaire de 

type Th1. Le diabète gestationnel est corrélé à une diminution de l’adiponectine et une 

augmentation de la leptine, d’IL-6 et de TNF-α, tandis que la macrosomie est associée à 

une baisse de toutes ces hormones relatives à l’obésité. 

 

Mots Clés : Diabète gestationnel, macrosomie, adipokine, interleukine, interféron, 

cellules T. 
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          Objectif de l’étude 

 

Les nouveau-nés issus de mères diabétiques présentent 

un risque élevé de développer la macrosomie néonatale 

et le stress oxydatif. Le but de cette étude a été d’évaluer 

le statut antioxydant et le profil des lipides circulants des

mères diabétiques et de leurs bébés macrosomiques                   

comparés à des mères contrôles et à leurs progénitures. 
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Antioxidant status and circulating lipids are altered in human 

gestational diabetes and their macrosomic offspring 

Oussama Grissa1, Jean-Marc Atègbo2,3, Akadiri Yessoufou2,4, Zouheir Tabka1, Abdelhedi 

Miled5, Mehdi Jerbi6, Karim L. Dramane3, Josiane Prost2, Kabirou Moutairou4, Aziz Hichami2, 

NaiAkhtar Khan2 

 

1Department of Physiology and Functional Explorations, Farhat Hached University Hospital, 

4000 Sousse, Tunisia; 2University of Burgundy, UPRES EA 4183 ‘‘Lipids and Cellular 

Signalling’’, Faculty of Life Sciences, 6, Boulevard Gabriel, Dijon 21000, France; 3Laboratory 

of Animal Physiology; 4Laboratory of Cell Biology and Physiology, University of Abomey-

Calavi, Cotonou, Bénin; 5Department of Biochemistry; 6Department of Gynaecology, Farhat 

Hached University Hospital 4000 Sousse, Tunisia. 

 

Résumé :  

Le stress oxydatif est l’une des complications associées au diabète gestationnel et à la 

macrosomie. Dans cette étude, nous avons évalué le profil du statut antioxydant et des lipides 

circulants chez des mères diabétiques et leurs bébés macrosomiques par rapport aux mères 

contrôles et leurs progénitures. Le statut antioxydant a été évalué à travers la mesure de la 

résistance anti-radicalaire des hématies par le kit KRL©, l’activité de la superoxide dismutase 

(SOD) et les concentrations sériques des vitamines A, C et E. Les lipides circulants ont été 

quantifiés et la peroxidation lipidique a été mesurée à travers les concentrations sériques des 

substances réactives à l’acide thiobarbiturique (TBARS). Comparées aux mères contrôles, les 

mères diabétiques ont montré des valeurs faibles en vitamine E et des concentrations élevées en 

vitamine C, sans changement de la concentration en vitamine A. Exceptée la vitamine E dont 

les concentrations étaient plus faibles chez les bébés macrosomiques que chez les contrôles, les 

concentrations des vitamines A et C n’étaient pas significativement différentes. Le diabète 

gestationnel et la macrosomie sont aussi associés à une diminution de l’activité enzymatique de 

la superoxide dismutase (SOD) et une augmentation des concentrations des substances 

réactives à l’acide thiobarbiturique (TBARS). Globalement, le statut antioxydant total des 

mères diabétiques et de leurs bébés macrosomiques avait diminué par rapport aux sujets 

témoins. Les concentrations sériques en triglycérides et en cholestérol ne sont pas 

significativement différentes entre les mères diabétiques et les mères témoins ; toutefois, la 

macrosomie est associée à une augmentation des concentrations en cholestérol et en 
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triglycérides. Ces résultats suggèrent que le diabète gestationnel humain et la macrosomie sont 

associés à une baisse du statut antioxydant; de plus, les bébés macrosomiques présentent  un 

métabolisme lipidique altéré.      

Mots clés: Macrosomie; diabète gestationnel; stress oxydatif; vitamines. 
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          Objectif de l’étude 

 

Plusieurs études ont démontré l’importance des facteurs de 

croissance dans la croissance fœtale chez les sujets obèses et 

diabétiques de type 2. Le but de ce travail est d’étudier 

l'implication des facteurs de croissance et leurs récepteurs dans le 

DGM et la macrosomie, et pour discuter du rôle de l'axe materno-

foeto-placentaire dans la régulation de la croissance fœtale in 

utero. 
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Résumé:  
 

Le diabète gestationnel mellitus (DGM) est une forme de diabète qui apparaît durant la 

grossesse. Il représente un facteur déterminant dans la croissance du fœtus conduisant à un 

surpoids fœtal, la macrosomie.  Mise à part l’hyperglycémie maternelle, le statut endocrinien et 

la circulation placentaire sont des facteurs qui pourraient être impliqués aussi dans la 

macrosomie fœtale. L'étude a été entreprise pour enquêter sur l'implication des facteurs de 

croissance et leurs récepteurs dans le DGM et la macrosomie, et pour discuter du rôle de l'axe 

materno-fœto-placentaire dans la régulation de la croissance fœtale in utero. Les concentrations 

sériques de la GH et des facteurs de croissance, IGF-I, IGF-BP3, FGF-2, EGF et PDGF-B ont 

été déterminées par ELISA. L'expression des ARNm codant pour la GH, l'IGF-I, IGF-BP3, le 

FGF-2, le PDGF-B, le EGF, et de leurs récepteurs, c'est à dire, GHR, l'IGF-IR, le FGF-2R, le 

EGFR et le PDGFR- ont été quantifiés par RT-qPCR. Les résultats montrent que les 

concentrations sériques d'IGF-I, IGF-BP3, EGF, FGF-2 et PDGF-B sont plus élevés chez les 

femmes DGM et leurs bébés macrosomiques par rapport à leurs témoins respectifs. Au niveau 

du placenta, L'expression de l'ARNm des facteurs de croissance a été soit surexprimée (FGF-2 

ou PDGF-B) ou restée inchangée (IGF-I et EGF) chez les DGM. De même, L'expression de 

l'ARNm des trois récepteurs des facteurs de croissance, à savoir, l'IGF-IR, EGFR et PDGFR-, 

a été régulée à la hausse dans le placenta de la femme présentant un DGM. Ce qui est 
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remarquable, c’est que les concentrations sériques de la GH ont été réprimées chez les femmes 

présentant un DGM et leurs progénitures macrosomiques. Devant l’augmentation de 

l’expression ARNm codant pour GHR, nous avons remarqué une diminution de celle de GH au 

niveau du placenta des mères DGM par rapport aux contrôles. 

En conclusion, nos résultats montrent que les facteurs de croissance pourraient être impliqués 

dans le DGM et peuvent être aussi impliqués, en partie, dans la macrosomie via l’axe materno-

foeto-placentaire. 

 

Mots-clés : diabète gestationnel, macrosomie, facteur de croissance, placenta, insuline.  



 

 

 

 

 

 

 
 

TROISIEME PARTIE: 

Discussion générale et Perspectives  

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Discussion générale  
 

Discussion 

 



 

 

DISCUSSION 143 

 

1. Discussion générale 

  

 Le diabète gestationnel est une pathologie multifactorielle comprenant des affections de 

sévérité variable. Sa prévalence est très variable selon les populations étudiées. Il est associé à 

court, moyen et long terme, à des complications maternelles et fœtales qui en font un problème 

de santé publique. 

 

1.1. Profil des adipokines au cours du diabète gestationnel et de la 

macrosomie 
 L’implication des adipokines et des cytokines Th1 et Th2 au cours du diabète 

gestationnel et de la macrosomie est peu connue. Nous avons vu dans la première partie de 

cette thèse, que les cytokines produites par les cellules T jouent un rôle important dans la 

physiopathologie du diabète et de l’obésité. Le but de cette étude dont les résultats sont 

publiés dans l’article n°1 est d’évaluer le profil des adipokines produites par le tissu adipeux 

et des cytokines produites par les cellules T au cours du diabète gestationnel et de l’obésité 

infantile. 

 Dans la présente étude, les mères souffrant de diabète gestationnel étaient 

hyperinsulinémiques et hyperglycémiques, réfletant une diminution de leur sensibilité à 

l’insuline, alors que leurs bébés macrosomiques étaient seulement hyperinsulinémiques. Ce 

résultat est en accord avec celui de (Catalano et coll., 2003). En effet, il a été démontré qu’au 

cours du diabète gestationnel, le glucose maternel, après son passage par la barrière foeto-

placentaire, provoquait la libération de l’insuline par le pancréas fœtal et, de ce fait, produisait 

l’hyper-insulinémie fœtale. 

 Des données récentes ont montré que la concentration plasmatique des médiateurs 

inflammatoires, tels que TNF-α et IL-6, est élevée dans des situations d’insulino-résistance, 

d’obésité et de diabète de type 2 (Dandona, Aljada, and Bandyopadhyay, 2004). Dans la 

présente étude, nous avons noté que les concentrations de TNF-α et d’IL-6 étaient élevées 

chez les femmes ayant le diabète gestationnel. Par ailleurs, ces fortes concentrations de TNF-α 

et d’IL-6 diminuaient chez ces patientes, non seulement la sensibilité à l’insuline en supprimant 

la transduction du signal de l’insuline, mais aussi interféraient avec l’effet anti-inflammatoire 

de cette hormone (Dandona, Aljada, and Bandyopadhyay, 2004). 
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 Les adipokines, sécrétées par le tissu adipeux, sont nécessaires pour bon nombre de 

processus physiologiques et métaboliques (Trayhurn and Wood, 2004). En dépit de 

l’importance de ces agents comme médiateurs des désordres métaboliques, peu de données 

concernant leur implication dans le diabète gestationnel et la macrosomie sont disponibles. 

Dans la présente étude, nous avons observé que les taux d’adiponectine, un agent anti-

inflammatoire (Arita et coll., 1999), sont abaissés chez les femmes ayant le diabète 

gestationnel. Nos résultats sont en accord avec ceux obtenus par Meller et coll.,(2006), qui ont 

rapporté que les concentrations d’adiponectine sont abaissés lors de grossesses compliquées par 

le diabète, comparées aux grossesses non diabétiques. Quelle est l’importance physiologique 

de l’augmentation des taux de TNF-α concomitante à la diminution des concentrations 

d’adiponectine chez les femmes atteintes de diabète gestationnel ? Il a été démontré que 

l’adiponectine et TNF-α exercent des effets opposés sur la signalisation de l’insuline, avec 

TNF-α inhibant (Hotamisligil et coll., 1994b) et l’adiponectine stimulant la phosphorylation du 

récepteur à activité tyrosine kinase de l’insuline. Par ailleurs, il est aussi possible que TNF-α 

soit responsable de la faible synthèse de l’adiponectine chez les femmes souffrantes du diabète 

gestationnel parce que Ruan et Lodish ., (2004) ont suggéré que cette adipokine était inhibée 

par cet agent. Selon Lihn et coll., (2003), ces deux médiateurs pro-inflammatoires, TNF-α et 

IL-6, diminuent l’expression du gène de l’adiponectine. Les faibles concentrations 

d’adiponectine seraient aussi responsables de l’augmentation de l’hyperglycémie chez les 

femmes diabétiques, puisqu’il a été montré par Arita et coll., (1999) que cette adipokine, par un 

mécanisme d’action qui demeure inconnu, augmente la sensibilité à l’insuline. Nous voudrions 

également mentionner l’étude de Tsai et coll.,(2005), qui ont démontré  que la diminution de la 

concentration de l’adiponectine maternelle et la sensibilité à l’insuline peuvent augmenter le 

risque de surpoids fœtal chez les femmes qui présentent un diabète gestationnel mellitus 

(DGM). Finalement, nous pouvons énoncer que TNF-α et IL-6 sont impliqués dans la 

pathogenèse de l’insulino-résistance, du diabète gestationnel, de l’adiposité, et des désordres 

lipidiques. 

 

 La leptine est une cytokine principalement produite et sécrétée dans la circulation 

sanguine par les adipocytes (Zhang et coll., 1994). Son action principale est de diminuer la 

prise alimentaire grâce à sa fixation sur l’hypothalamus (via ses récepteurs, l'alpha-msh et le 

neuropeptide Y) ventro-médian (Halaas et coll., 1995). Dans la présente étude, nous avons 

constaté que les concentrations en leptine étaient très élevées chez les femmes souffrantes du 

diabète gestationnel comparées aux mères contrôles. Il existe une controverse à propos des 
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taux de leptine des mères diabétiques. Ces taux ont été rapportés soit élevés (Kautzky-Willer et 

coll., 2001), soit inchangés (Simmons and Breier, 2002), ou réduits (Festa et coll., 1999) dans 

les grossesses compliquées par le diabète, quoiqu’une étude récente (McLachlan et coll., 2006) 

ait montré que les concentrations en leptine maternelle sont élevées chez les femmes GDM. Ce 

désaccord serait le résultat des différences entre le moment du prélèvement du sang maternel 

(c’est-à-dire l’âge gestationnel). Toutefois, les fortes concentrations en leptine au cours du 

diabète gestationnel seraient le résultat de sa sécrétion par les adipocytes en présence de  fortes 

concentrations d’eostrogène (Sivan et coll., 1998) et du placenta (Masuzaki et coll., 1998). En 

fait la leptine, agissant comme un signal augmentant la dépense énergétique en majorant la 

thermogenèse, est élevée avec persistance chez les femmes ayant eu le diabète gestationnel 

après la délivrance et associée à l’hyperglycémie et à l’insulino-résistance (Kautzky-Willer et 

coll., 2001). Il est aussi possible que l’hyperleptinémie des femmes GDM ait favorisé le 

développement de la macrosomie chez les foetus. Comme TNF-α et IL-6, les taux élevés de 

leptine observés pourraient induire un stress oxydatif qui serait, par la suite, impliqué dans la 

libération des médiateurs inflammatoires (Matarese et coll., 2002). 

 Il est important de noter que les concentrations de TNF-α, d’IL-6, d’adiponectine, et 

de leptine sont abaissés chez les bébés macrosomiques comparés aux bébés contrôles. Une 

plausible explication de ces changements n’est pas disponible. Cependant, nous pouvons citer 

le travail de Weiss et coll., (2003), qui ont montré que les taux d’adiponectine circulants sont 

significativement faibles chez les enfants obèses comparés aux enfants non obèses. Les faibles 

taux d’adiponectine et de leptine observés chez ces bébés macrosomiques pourraient contribuer 

au gain de poids car il a été montré que le déficit en leptine chez les rongeurs (Halaas et coll., 

1995)et chez les humains (Montague et coll., 1998) développe une obésité prononcée. 

 

1.2. Profil des cytokines Th1 et Th2 au cours du diabète gestationnel et de la 

macrosomie 
 Il a été établi qu’au cours d’une grossesse normale, les cytokines Th1 diminuaient, alors 

que les cytokines appartenant aux cellules Th2 augmentaient (Raghupathy, 2001). En outre, il a 

été démontré que le changement du phénotype Th1 en phénotype Th2, au cours de la grossesse, 

favorise la production d’anticorps qui combattent non seulement les infections  pendant la 

grossesse mais aussi offrent une immunité passive au fœtus (Reinhard et coll., 1998). Dans 

l’article n°1, nous avons montré que les concentrations sériques d’IL-2 et d’IFN-γ ont 

diminué, alors que les concentrations d’IL-4 ne sont pas altérées pendant le diabète 

gestationnel ; toutefois, les taux d’IL-10, une cytokine de type Th2, ont augmenté chez ces 



 

 

DISCUSSION 146 

mères diabétiques. Nos observations suggèrent que les faibles concentrations des cytokines 

Th1 et les taux élevés d’IL-10 seraient impliqués dans le maintien des grossesses compliquées 

par le diabète. Cependant, la non variation des taux d’IL-4 circulants serait responsable de 

l’induction du diabète. Notre idée peut être soutenue par les observations de Müller et coll., 

(2002) qui ont montré que la prédisposition au diabète était plus associée à la réduction de l’IL-

4 qu’à une induction d’IFN-γ dans les îlots de souris mâle BALB/c rendue diabétique. Par 

ailleurs, il a été montré que la forte concentration de cortisol observée chez les femmes 

enceintes (Elenkov et coll., 2001), induit l’augmentation de la sécrétion d’IL-10 (Volk et coll., 

2003).  

  

 Dans le présent travail, le rapport des cytokines démontre que, lors du diabète 

gestationnel, le phénotype Th1 diminue. Ce résultat est en accord avec ceux de Khan et coll., 

(2006) chez le rat et de Yessoufou et coll., (2006) chez la souris qui ont observé le même profil 

cytokinique. Cependant, en comparant le rapport des cytokines Th1/Th2 chez les humains, 

nous avons constaté une augmentation du phénotype Th1 chez nos bébés macrosomiques. 

Notre travail fut la première étude qui ait évalué le profil des cellules T lors de la macrosomie 

chez les humains. Dans la présente étude, puisque les enfants macrosomiques ont présenté une 

augmentation des cytokines pro-inflammatoires, il est possible que ces cellules T activées 

contribuent, en partie, au développement chez ces derniers, à un âge avancé, du diabète et de 

l’obésité (Lapolla et coll., 2005; Merzouk and Khan, 2003). 

 

 Le diabète gestationnel est associé à une hyper-insulinémie, une hyperglycémie, à de 

fortes concentrations de leptine et de médiateurs inflammatoires tels que TNF-α et IL-6, et à 

de faibles taux d’adiponectine ; cette pathologie est aussi associée à une diminution du 

phénotype Th1. Les bébés macrosomiques issus de mères diabétiques exhibent, quant à eux, 

une hyper-insulinémie et de faibles taux de ces adipokines et cytokines, associés à une 

augmentation des cellules T de phénotype Th1. Des études complémentaires sont nécessaires 

pour explorer l’implication des cellules T dans l’apparition du diabète relatif à 

l’inflammation/obésité et leur rôle dans les modifications des adipokines au cours du diabète 

gestationnel et de la macrosomie.       
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 Il a été suggéré que les taux élevés de ces cytokines chez les diabétiques seraient le 

résultat du stress oxydatif et des changements inflammatoires causés par l’hyperglycémie 

(Sternberg et coll., 1992). Nous nous proposons à présent d’évaluer dans l’article n°2 le statut 

antioxydant et le profil des lipides circulants chez les mères diabétiques et leurs progénitures 

macrosomiques. 

1. 3. Statut antioxydant, diabète gestationnel et macrosomie 
 Le rôle du stress oxydatif au cours du diabète a été bien documenté (Caimi, Carollo, and 

Lo Presti, 2003; Hunt, Smith, and Wolff, 1990; Merzouk and Khan, 2003). Cependant, peu 

d’études ont été réalisées sur le statut antioxydant des bébés macrosomiques nés de mères ayant 

eu le diabète gestationnel, bien qu’une grossesse compliquée par le diabète représente un 

important facteur de risque pour la suralimentation fœtale et le développement de l’obésité à 

l’âge adulte (Merzouk et coll., 2002; Yessoufou et coll., 2006). 

 

 Dans la présente étude (Article n°2), le diabète gestationnel et la macrosomie sont 

associés à une diminution du taux de vitamine E, sans variation du taux de vitamine A. En 

outre, la vitamine C avait augmenté chez les mères alors qu’il n’y avait pas de modifications 

significatives chez leurs bébés macrosomiques. Il existe des travaux contradictoires sur les 

concentrations plasmatiques en vitamines au cours du diabète. Yessoufou et coll., (2005) ont 

montré, chez les patients diabétiques de type 2, une diminution des taux de vitamine E. D’autre 

part, Makimattila et coll., (1999) ont rapporté que les taux plasmatiques en vitamines C et E 

chez les patients diabétiques de type 2 n’avaient significativement pas diminué. Sundaram et 

coll., (1996) ont obtenu une diminution des taux de vitamines E et C chez des diabétiques. Nos 

résultats sont, cependant, en accord avec ceux obtenus par Peuchant et coll., (2004) qui ont 

montré que les concentrations en vitamine E étaient significativement faibles chez les mères 

ayant eu le diabète gestationnel comparées aux patientes contrôles, alors qu’aucune variation en 

vitamine A n’a été observée. Merzouk et coll., (2003) avaient préalablement suggéré que la 

diminution de la vitamine E pourrait être due à son fort taux d’utilisation car elle protègerait du 

stress oxydatif. En effet, il a été démontré que le stress oxydatif est induit, à la fois, par 

l’augmentation des radicaux libres et par la perturbation du système ‘‘d’ébouage’’ de ces 

derniers au cours du diabète (Sinclair, 1993; Therond et coll., 2000). La corrélation inverse 

entre le faible taux en vitamine E et le taux élevé en vitamine C, chez les mères ayant eu un 

diabète gestationnel, s’explique par le fait que la vitamine C et le glutathion réduit régénèrent la 

vitamine E (Therond et coll., 2000; Zaken, Kohen, and Ornoy, 2001). Les faibles taux en 
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vitamine E sont corrélés avec l’hyperglycémie des mères diabétiques. Il a été en effet rapporté 

que l’hyperglycémie chronique peut augmenter le stress oxydatif, ce qui expliquerait les faibles 

taux en vitamines E (Hunt, Smith, and Wolff, 1990). En outre,  la diminution de la vitamine E a 

été aussi observée chez les patients diabétiques avec une augmentation des produits de la 

peroxydation lipidique associée à l’hypertriglycéridémie (Kajanachumpol, Komindr, and 

Mahaisiriyodom, 1997). Dans la présente étude, les taux élevés en vitamine C observés chez 

les mères diabétiques seraient causés par l’hyperglycémie ; en effet, il a été démontré que la 

vitamine C est synthétisée chez les mammifères à partir du glucose par la voie de l’acide D-

glucuronique (Smirnoff, 2001). 

 

 Concernant les enzymes antioxydants, nous avons constaté (Article n°2) une baisse de 

l’activité de la SOD chez les mères diabétiques et leurs progénitures macrosomiques 

comparés aux sujets témoins. Nos résultats sont en accord avec ceux obtenus par d’autres 

investigateurs chez les êtres humains et lors d’études expérimentales. Biri et coll., (2006),  

Chaudhari et coll., (2003), et Peuchant et coll., (2004) ont obtenu des résultats similaires chez 

les femmes GDM et diabétiques de type 1. Cependant, Aydin et coll., (2001) ont rapporté que 

l’activité de la SOD augmentait chez les diabétiques de type 2, alors que Ruiz et coll., (1999) 

n’ont trouvé aucune différence significative chez les diabétiques de type 1 comparés aux sujets 

contrôles. La raison de cette controverse sur l’activité de la SOD au cours du diabète pourrait 

être attribuée aux traitements donnés aux patients, aux complications associées et à la durée de 

la maladie (Merzouk et coll., 2003; Telci et coll., 2000; Yessoufou et coll., 2005). S’agissant de 

l’activité de cet enzyme au cours de la macrosomie, une seule étude, celle de (Kinalski et coll., 

2001), a montré la diminution de son activité chez les enfants nés de mères diabétiques, ce qui 

est confirmé par nos travaux. 

 

1.4. Profil des lipides circulants au cours du diabète gestationnel et de la 

macrosomie 
 Dans la présente étude, les mères GDM aussi bien que les mères contrôles avaient une 

hypertriglycéridémie et une hypercholestérolémie, quoique ces paramètres ne fussent pas 

statistiquement différents. Les bébés macrosomiques présentaient des taux élevés en 

triglycérides et en cholestérol total et libre comparés aux nouveau-nés témoins (Article n°2). 

Nos résultats confirment plusieurs études qui ont montré que les taux en cholestérol total et en 

triglycérides sont significativement élevés pendant la grossesse et qu’il n’y avait pas de 
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différence significative entre mères diabétique et contrôle (Di Cianni et coll., 2005; Toescu et 

coll., 2004). 

 Les forts taux en lipides et l’augmentation du stress oxydatif chez les patients 

diabétiques pourraient favoriser  la prédisposition à la peroxydation lipidique. Les mères 

diabétiques et leurs nouveau-nés macrosomiques ont montré une augmentation significative 

des TBARS (Substances Réactives à l’Acide Thiobarbiturique) (Article n°2), ce qui est en 

accord avec les observations faites  par plusieurs auteurs (Orhan et coll., 2003; Rajdl et coll., 

2005). Nos résultats sous-entendent l’hypothèse selon laquelle les TBARS représenteraient un 

marqueur clinique prometteur  du stress oxydatif. Bis-Gluchowska et coll., (2001) ont aussi 

obtenu de forts taux de TBARS dans le cordon sanguin de nouveau-nés issus de mères 

diabétiques de type 1. En fait, la peroxydation lipidique a été impliquée dans une variété de 

situations physiologique, pathologique, et clinique, incluant les complications liées à la 

grossesse, principalement la pré-éclampsie et le diabète (Rajdl et coll., 2005). 

 

 La défense antioxydante altérée observée chez les bébés macrosomiques à la naissance 

pourrait causer des désordres métaboliques à l’âge adulte. En effet, le statut antioxydant des 

bébés macrosomiques, à l’âge adulte, demeure bas. A l’âge de 2 à 3 mois, ils présentent : (1) 

une hyperglycémie et une hyper-insulinémie, (2) des taux élevés de TBARS plasmatiques, (3) 

une diminution de la capacité d’absorbance des radicaux oxygénés qui se traduit par la faible 

défense antioxydante, (4) de faibles concentrations en vitamines C et A, et (5) une diminution 

des activités de la SOD et d’autres enzymes antioxydants comme la glutathion peroxydase. 

Merzouk et coll., (1999) ont aussi montré chez les enfants macrosomiques que cette pathologie 

était associée à des altérations de la composition et de la concentration en lipoprotéines à la 

naissance et que certaines d’entre elles persistaient souvent après un mois de vie. Ces auteurs 

ont rapporté aussi que les nouveau-nés macrosomiques avaient des taux très élevés en lipides, 

en apolipoprotéines A-1 et B-100, et en lipoprotéines (VLDL, LDL, HDL-2 et HDL-3). En 

prenant en compte ces altérations, on peut envisager des thérapies complémentaires avec des 

antioxydants, incluant des vitamines qui pourraient protéger l’organisme contre la 

production de radicaux libres et la diminution de la capacité antioxydante. De tels 

traitements peuvent être bénéfiques aux femmes courant le risque de développer un diabète 

gestationnel. 
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 Plusieurs altérations, observées à la naissance chez des enfants issus de mères 

diabétiques, tant dans le métabolisme des carbohydrates et des lipides, que dans le système 

immunitaire, persistent encore à l’âge adulte (Cordero and Landon, 1993; Fowden, 1989; 

Merzouk et coll., 1999; Plagemann et coll., 1997; Pribylova and Dvorakova, 1996). Existe-t-il 

le rôle d’une ‘‘mémoire métabolique’’ in utero au cours du diabète gestationnel et de la 

macrosomie ? (Article 3). 

 

1.5. La ‘‘mémoire métabolique’’ in utero semble être impliquée dans la 

macrosomie au cours du diabète gestationnel 
 Le processus par lequel un stimulus ou une lésion entraîne, à une période délicate ou 

critique du développement, des effets à long terme, est appelé programmation. En fait, cette 

programmation in utero semble créer une sorte de ‘‘mémoire métabolique’’ puisque les 

anomalies dans le système physiologique (hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie, hyper-

insulinémie, hyperglycémie, statut antioxydant altéré, système immunitaire perturbé,  etc.), 

observées pendant la période gestationnelle, sont responsables de ‘‘l’apparition’’ chez le 

nouveau-né à l’âge adulte, de maladies comme le diabète de type 2 et l’obésité (Jimenez-

Moleon et coll., 2002; Khan, 2006; Merzouk and Khan, 2003; Merzouk et coll., 1999; Palinski 

and Napoli, 2002; Yessoufou et coll., 2005). Desai et coll., (1995) ont démontré que le taux de 

glucose et le métabolisme lipidique chez l’adulte sont programmés pendant la vie fœtale. 

 

 Les modifications métaboliques in utero, responsables de l’apparition de ces anomalies 

à l’âge adulte, restent à être approfondies. Cependant, il est possible que l’hyper-insulinémie 

fœtale soit un facteur tératogène endogène au cours des périodes critiques de développement du 

fœtus, aboutissant à des changements structuraux permanents et fonctionnels des organes et une 

programmation conséquente de la ‘‘mémoire métabolique’’ (Dorner and Plagemann, 1994).   

  

 Des études expérimentales, réalisées sur des animaux, ont mis en évidence le rôle clé de 

l’hypothalamus fœtal qui peut être ‘‘programmé’’ par des changements transitoires de l’état 

endocrine prénatal (Pribylova and Dvorakova, 1996). Nous pouvons citer l’étude de Yura et 

coll., (2005) qui ont observé que la malnutrition in utero est étroitement associée à l’obésité à 

l’âge adulte. Ils ont aussi démontré que l’administration précoce de la leptine à des souris sous-

alimentées modifiait la régulation énergétique par l’hypothalamus et contribuait au 
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développement de l’obésité. Toutefois, l’implication d’autres facteurs dans les modifications in 

utero reste à être explorée dans le futur. 

 

1. 6. Diabète gestationnel, macrosomie et facteurs de croissances : 
 

Des études récentes ont montré que, autre que l'insuline, il existe une variété de facteurs 

de croissance qui jouent un rôle important  dans la croissance fœtale (Zollers et coll., 2001). 

Dans la présente étude, Les mères diabétiques et leurs nouveau-nés macrosomiques ont 

montré une augmentation significative d'IGF-I (insulin-like growth factor-1) (Article n°3),  

En effet, plusieurs études ont montré l’augmentation au cours de la grossesse des taux sériques 

d'IGF-I, dans les deux compartiments maternel et fœtal. De plus, il existe une corrélation 

positive entre l’augmentation  des concentrations d’IGF-I et le poids fœtale à la naissance 

(Lauszus, Klebe, and Flyvbjerg, 2001; Roth et coll., 1996; Zollers et coll., 2001). Ceci montre 

bien l’implication directe de ces facteurs dans la croissance fœtale. Dans le cas ou cette 

grossesse est complexée par un Diabète Gestationnel Mellitus (DGM), on remarque une 

augmentation des taux sériques d’IGF-I maternel et fœtal (Roth et coll., 1996; Yan-Jun et coll., 

1996a). 

Roth et coll.(Roth et coll., 1996) ont démontré que le DGM n’avait aucune influence sur 

l'expression de l’ARNm d'IGF-I placentaire. En plus, du faite que l’IGF-I ne traverse pas la 

barrière placentaire (Davenport et coll., 1990), donc il est improbable que l'augmentation 

d’IGF-I au niveau fœtal ne puisse être due qu’à l’élévation du taux d’IGF-I maternel. 

Néanmoins, cette élévation des taux d’IGF-I fœtal, peut être impliquée dans le gain de poids 

des bébés macrosomiques et ceci à cause de la similarité structurale qu’il présente avec 

l’insuline, induisant ainsi une croissance des cellules somatiques et une prolifération cellulaire.  

 

D’un autre côté IGF-I influence le transport du glucose et des acides aminés à travers le 

placenta. En effet, tout en ne traversent pas la barrière placentaire, IGFs et l’insuline 

maternelle, modulent le flux des nutriments vers le fœtus. La croissance du fœtus dépend donc 

de la qualité de l'adaptation du métabolisme maternel à la grossesse, sous l'influence des 

facteurs de croissance placentaires sécrétés dans le compartiment maternel. Par ailleurs, 

Bhaumick et  al. (Bhaumick, Danilkewich, and Bala, 1988) ont démontré qu’il ya une 

augmentation du nombre des récepteurs IGF-IR placentaires au cours d’un DGM. Cette 

augmentation va faciliter le mécanisme d’action des IGF-I chez les bébés macrosomiques.   
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Chez le fœtus, malgré des concentrations sériques fœtales notables et la présence de 

récepteurs tissulaires, l'hormone de croissance hypophysaire (hGH) ne joue pas un rôle 

important dans la croissance fœtale. Ainsi, l'anencéphalie n'est généralement pas associée à un 

retard de croissance intra-utérin (RCIU) (Meda et coll., 1995). A l'inverse, l'insuline et les 

facteurs tissulaires de croissance (IGF-I et IGF-II) sont des acteurs établis de la croissance 

fœtale (Lindsay et coll., 2007). D’un autre côté, cette croissance fœtale est également limitée 

par l'environnement utérin et nutritionnel maternel. On observe ainsi une hypotrophie fœtale 

dans les grossesses multiples et dans le cas d’une malnutrition. 

 

La biodisponibilité d’IGF-1 est régulée par IGF-BP3. En effet, complexé avec IGF-1, 

IGF-BP3 va jouer le rôle de réservoir à cette hormone au niveau du sang circulant (Lee, 

Conover, and Powell, 1993). Les mères diabétiques et leurs nouveaux nés macrosomiques 

présentaient des taux élevés en IGF-BP3 (insulin-like growth factor-binding protein 3) 

comparés aux témoins (Article n°3). En effet, il a été démontré qu’au cours d’un DGM il ya 

une augmentation du taux d’IGF-BP3 au niveau du sang fœtal (Yan-Jun et coll., 1996b) 

accompagné d’une baisse d’ARNm d’IGF-BP3 placentaire. Dans la présente étude, 

l’augmentation significative en IGF-BP3 chez les DGM et leurs enfants macrosomiques 

n’est pas accompagnée par une augmentation des taux d’ARNm d’IGF-BP3 placentaire. 

D’où il est possible que l’augmentation de l’insuline (Grissa et coll., 2007; Westgate et coll., 

2006) et de l’IGF-I, chez les mères et les nouveaux nés, soient responsables de l’élévation de la 

synthèse d’IGF-BP3 placentaire. En effet, il a été démontré que l’insuline est responsable de la 

régulation du taux d’IGF-BP3 chez les DGM (Bereket et coll., 1995). De plus, un traitement in 

vitro avec l’insuline et de l’IGF-I stimule la sécrétion d’IGF-BP3.  

 

Le placenta est aujourd’hui identifié comme un organe endocrine non autonome 

influencé par des facteurs maternel et fœtaux, en particulier : l’hormone de croissance, IGFs et 

l’insuline (Garnica and Chan, 1996), justifiant la notion d’unité materno-placento-fœtale. Le 

placenta secrète l’hormone de croissance placentaire (ou GH variant GH-V), qui elle-même 

responsable de l’élévation des taux d’IGF-I maternel pendant la grossesse.     

 



 

 

DISCUSSION 153 

Dans la présente étude, nous avons observé une diminution significative des taux de 

GH pituitaire au niveau maternel présentant un GDM et leur enfant macrosomique. De 

même nous remarquons une diminution des taux d’ARNm du GH au niveau placentaire 

(Article n°3). En fait, il a été démontré que le taux de GH diminue progressivement au cours 

d’une grossesse normale (Mirlesse et coll., 1993), ou atteinte d’un DGM (Lee et coll., 1999). 

Ceci peut s’expliquer du fait que l’insulino-résistance, due au DGM, va induire une élévation 

des taux plasmatiques en insuline ce qui produit une diminution des taux de GH (Lee et coll., 

1999). 

 

Lacroix et coll. (Lacroix et coll., 1999). ont démontré, que chez les moutons, 

l’exposition du placenta à un taux élevé d’IGF-I peut induire une inhibition du taux de GH 

pituitaire. D’un autre côté, Misra et coll (Misra et coll., 2008). ont montré que la baisse du taux 

de GH pituitaire chez les femmes obèses est associée à une adiposité viscérale, à une insulino-

résistance et à un taux lipidique élevé. Cette observation suggère que la diminution du taux de 

GH, produit par l’hyper-insulinémie, d’une part, et le taux élevé d’IGF-I, d’autre part, pourrait 

être expliquée par le gain du poids.           

 

Il a aussi été montré que l’EGF possède des propriétés mimétiques à celles de l’insuline, 

comme la prolifération, la différenciation cellulaire et la régulation de la croissance fœtal-

placentaire (Gogg and Smith, 2002; Lacroix et coll., 1999). Nos résultats ont montré une 

augmentation de cette hormone chez les bébés macrosomiques et leurs mères. Cette 

augmentation est accompagnée d’une surexpression de l’ARNm des EGFR et d’une 

diminution ARNm des EGF placentaires (Article n°3). Loukovaara et coll. Loukovaara et 

coll., (2004) ont montré que la DGM était accompagnée par une augmentation des taux fœtaux 

en EGF. En effet, EGF a la capacité de promouvoir le transport des aminoacides dans le 

placenta du rat, et par la suite influencer la croissance fœtale (Masuyama, Hiramatsu, and 

Kudo, 1996). 

 

Dans la présente étude, nous avons observé une augmentation des FGF-2 chez les 

mères DGM et leurs bébés macrosomiques. Au contraire, nous avons noté une grande 

expression de l’ARNm des FGF-2 au niveau du placenta des mères diabétiques ce qui peut 

contribuer à une augmentation de la synthèse de FGF-2 (Article n°3). En effet FGF-2 est 
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aussi un facteur de croissance ressemblant à l’insuline, incapable de traverser la barrière 

placentaire (Hofmann and Abramowicz, 1990). De nos jours on n’est pas capable de bien 

expliquer comment le GDM augmente la concentration fœtale en FGF-2 sérique. Cependant, 

M. Loukovaara et coll (Loukovaara et coll., 2004) ont essayé d’expliquer cette augmentation 

par le fait qu’elle représente une réponse métabolique du compartiment fœto-placentaire à 

l’hyperglycémie induite par le diabète. Hill et coll (Hill et coll., 1995) ont montré que le 

placenta représente le site principal de synthèse de FGF-2 (Amaya, Musci, and Kirschner, 

1991) et que cette dernière est très exprimée au niveau du tissu embryonnaire où elle va exercer 

ses pouvoirs mitogène et morphogénique. Une autre étude (Hill and Milner, 1985) a montré que 

le taux élevé d’FGF-2 est responsable de l’augmentation de l’incidence de la macrosomie.  

 

Les facteurs de croissance dérivée des plaquettes (PDGF) et de leurs récepteurs 

(PDGFR) sont des importants régulateurs des interactions tissulaires, des migrations cellulaires, 

de la prolifération et de la formation de la matrice extracellulaire durant le développement des 

mamelles embryonnaires (Hoch and Soriano, 2003). PDGF-B et PDGF-D se lie principalement 

à PDGFR-β qui est impliqué dans l’organogénèse, alors que PDGF-A se lie à PDGFR-α  qui 

est responsable de  l’embryogénèse (Hoch and Soriano, 2003). PDGF-C se lie aux deux types 

de récepteurs PDGFR-α et PDGFR-β et joue un rôle limité dans le développement fœtal (Hoch 

and Soriano, 2003). PDGF-B et PDGFR- β sont essentielles pour le développement fœtal 

normal, de point de vue structural et fonctionnel des vaisseaux et des capillaires (Nystrom et 

coll., 2006). Dans cette étude, nous nous sommes intéressés à la variation de deux paramètres : 

le taux de PDGF-B plasmatique et l’expression de l’ARNm du PDGF-B placentaire ainsi que 

leur récepteur. On à montré une augmentation, chez les DGM, de l’expression de PDGF-B  

placentaire et de son récepteur PDGFR-β. Cette augmentation des taux placentaires est 

accompagnée par une élévation des taux plasmatiques de PDGF-B chez les DGM et leurs 

nouveaux nés. En effet la production en PDGF-B du myomètre, augmente pendant la 

grossesse, cette augmentation est associée à l’hyperplasie et l’hypertrophie des cellules 

musculaires de l’utérus, caractéristiques d’un utérus gestationnel.  

Heiring et coll.(Heinig et coll., 2000) ont remarqué une élévation considérable des taux 

d’ARNm de PDGFR chez les mères présentant un DGM en les comparant à des mères 

normales. Dans la mesure du possible, et à chaque fois que les inducteurs physiologiques du 

taux de PDGFR-β sont sollicités, c’est l’insuline qui en est responsable. En effet, il a été 

démontré que l’insuline accroît l’effet mitogène de PDGFR-β sur des cellules des muscles 
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lisses en activant la cascade signalétique cellulaire, particulièrement avec la 

phosphatidylinositol-3-kinase du PDGFR-β. De même, Zhuang et coll. (Zhuang et coll., 2008) 

ont récemment démontré que l’insuline accroît la phosphorylation du PDGFR-β et amplifie la 

capacité mitogène de PDGFR-B.  

En présentant un taux élevé et par l’intermédiaire de PDGFR-β, PDGFR-B peut aussi 

participer dans l’angéogénèse placentaire, au cours d’un DGM, en formant une boucle de 

stimulation dans les cellules des capillaires endothéliales afin de promouvoir la prolifération 

cellulaire attendue (Holmgren et coll., 1991).   

D’après ce qui précède nous pouvons conclure que chacun des facteurs de croissance 

étudiés influence, d’une manière ou d’une autre, la croissance fœtale. La question qui se pose : 

quels sont les facteurs de croissance, maternel et fœtal, déterminants dans l’élévation du poid  

fœtal ?   

Pour répondre à cette question nous avons effectué une régression linéaire multiple 

incrémentielle, entre les 6 facteurs de croissance maternelle et fœtale étudiés et le poids fœtal 

(variable indépendant). Ceci nous a permis de connaitre les facteurs déterminants qui sont : 

PDGF-M, FGF2-M maternelle et FGF2-F fœtale (Article n°3), suivant l’équation :  

Poids foetal (kg) = 5,041 10-3 X PDGF-M + 2,743 10-3 X FGF2-M + 7,673 10-3 X FGF2 - 

1,264 

Donc il suffit de doser PDGF-M, FGF2-M maternelle et FGF2 fœtale pour pouvoir estimer le 

poids du nouveau né et prévoir la macrosomie. 

        

L’insuline et les facteurs de croissance apparaissent comme des médiateurs clefs de 

l'apport énergétique au fœtus, lui-même sous la dépendance de la coopération materno-

placentaire. Une bonne compréhension de la croissance fœtale et de sa pathologie est donc 

indissociable d'une étude approfondie de la physiologie placentaire. 
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2. Perspectives 
Les principaux résultats obtenus au cours de cette étude nous ont inspirés un certain nombre 

d’interrogations :   

 * Nous avons montré que le diabète gestationnel et la macrosomie s’accompagnent 

d’une insulino-résistance. Le fait qu’il existe une période de latence relativement longue entre 

l’obésité infantile et la survenue d’un diabète de type 2, même chez des sujets porteurs des 

différents facteurs de prédisposition, autorise certaines suggestions : 

- Les approches de prévention de cette insulino-résistance doivent privilégier les mesures 

hygiéno-diététiques (régime alimentaire et exercice physique), mais des mesures 

pharmacologiques (metformine, glitazones : insulino-sensibilisateurs) doivent éventuellement 

être impliquées en cas de réponse insuffisante au régime et/ou à l’exercice physique chez les 

sujets à très haut risque. 

- Les cytokines inflammatoires, associées à une augmentation du PAI1 (Plasminogen Activator 

Inhibitor 1), pourraient contribuer à favoriser les fausses couches spontanées précoces, 

particulièrement fréquentes dans les situations avec insulino-résistance. Il s’agira également 

d’évaluer le profil de cette hormone en vue de corriger l’insulino-résistance et diminuer 

les fausses couches et les mortalités périnatales. 

- De plus, l’insulino-résistance incriminée est l’élément majeur du Syndrome des Ovaires 

Polykystiques (SOPK), principale cause de perturbation de l’ovulation chez la femme. Il 

s’agira donc de corriger cet état en vue de prévenir certaines malformations congénitales 

observées chez les bébés macrosomiques. 

 * L’effet thérapeutique du sang du cordon ombilical a été souvent évoqué. 

Récemment, des essais ont été réalisés par une équipe américaine (résultats non publiés) sur des 

enfants ayant le diabète de type 1 auxquels a été injecté le sang du cordon ombilical où est 

détectée la totalité des cellules T activées. Les résultats obtenus indiquent que cette thérapie 

permettait de diminuer de moitié la dose journalière d’insuline requise et pourrait guérir à terme 

l’enfant. Nous nous proposons donc de déterminer, à travers divers dosages, les éléments 

anti-inflammatoires qui y sont contenus. 

 * Femibion® est un complexe vitaminique oral. En Allemagne, Femibion®400-DHA est 

recommandé aux femmes enceintes dés la 13e semaine de grossesse. Puisque DHA exerce des 
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effets bénéfiques sur le diabète gestationnel et la macrosomie, nous envisageons démontrer 

l’hypothèse selon laquelle cette molécule, administrée 15 jours avant la grossesse, produirait 

des effets bénéfiques sur le diabète gestationnel et diminuerait l’incidence de la macrosomie. Il 

s’agira donc pour nous d’évaluer l’efficacité de Femibion®400-DHA dans la modulation du 

statut antioxydant et du profil inflammatoire du diabète gestationnel et sur l’incidence de 

la macrosomie. 

 * Le rôle de la malnutrition et de la suralimentation maternelle dans l’aggravation du 

diabète gestationnel et de l’obésité infantile a été souvent évoqué. Par ailleurs, le 

développement du pancréas endocrine et ses altérations parfois irréversibles sont induits par la 

malnutrition maternelle. Aussi, plusieurs plantes de la pharmacopée africaine, notamment 

Anacardium occidentale, Cassia occidentalis, Ficus glumosa, Jatropha curcas, Momordica 

charantia, etc. ont été décrites comme possédant des propriétés anti-diabétiques (Adjanohoun 

et coll., 1989). Nous envisageons donc de valider, à partir d’extraits de certaines de ces 

plantes à bas coût utilisées comme un traitement de cette pathologie depuis des siécles en 

Afrique Noire, leur efficacité anti-diabétique. 

 * Les prévisions de l’OMS laissent entrevoir une expansion dramatique du diabète et des 

pathologies associées, notamment dans les pays en voie de développement. Nous constatons 

aisément l’obésité qui se développe non seulement dans les pays occidentaux, mais aussi dans 

des populations moins favorisées. Nous savons aussi toute l’importance qu’ont les pathologies 

cardiovasculaires comme cause de décès et d’invalidation. Préparons-nous les composants de 

ce syndrome in utero ? Pour partie, la réponse semble bien affirmative, mais nous ignorons par 

quels mécanismes précisément. Les études épidémiologiques nous permettent d’identifier ces 

phénomènes, mais elles ne nous permettent pas d’élucider les mécanismes impliqués dans 

cette programmation. C’est donc un vaste enjeu que de les déterminer. 

  Les études présentées dans ce mémoire, nous ont permis de répondre à certaines 

questions concernant la physiopathologie du diabète gestationnel et de la macrosomie. 

Cependant, il nous reste encore du chemin à parcourir afin d’éclaircir les mécanismes 

impliqués dans la ‘‘mémoire métabolique’’ in utero, dans l’amélioration de l’insulino-

résistance, de l’état inflammatoire et du système immunitaire et d’en prévenir les conséquences 

désastreuses pour la mère et pour l’enfant. 
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