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Le diabète est une maladie chronique complexe en expansion qui concerne des 

millions de personnes à risque dans le monde (King, 1996). Reconnu comme une priorité de 

santé publique par sa fréquence et son coût, il peut être la cause de complications graves 

(risques cardio-vasculaires et rénaux, complications rétiniennes, amputations des membres 

inférieurs ... ). Si autrefois, le diabète contribuait à la morbidité et à la mortalité observées dans 

les pays développés (King, 1996), aujourd'hui, les pays en développement n'en sont pas 

épargnés (Monteiro et coll., 1991; King et coll., 1998). En Afrique en général et au Bénin en 

particulier, la précarité des conditions de prise en charge des diabétiques ainsi que l'indigence 

socio-économique de ces derniers, constituent autant de freins à l'obtention d'une 

normoglycémie indispensable à la prévention des complications chez le diabétique. 

A partir d'une prévalence mondiale du diabète chez l'adulte de 4,0% en 1995, 

!'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) prévoit une augmentation à 5,4% en 2025 (King 

et coll., 1998), sensiblement identique dans les pays industrialisés et dans les pays en voie de 

développement. Le diabète de type 2 représente la quasi-totalité du diabète de l'adulte à 

l'échelle planétaire. Cette augmentation de 35% en 30 ans ne semble pas énorme à première 

vue. Pourtant, traduite en nombre de diabétiques, le chiffre doit passer de 135 à 300 millions 

entre 1995 et 2025. La prévalence est plus élevée actuellement dans les pays industrialisés et 

elle le restera, mais l'accroissement du nombre de diabétiques proviendra surtout des pays en 

développement où une augmentation de 171 % est prévue, de 84 à 228 millions, alors que les 

pays industrialisés doivent connaître une augmentation de 41 % seulement, de 51 à 72 

millions. Ce contraste dans l'évolution du diabète de type 2 entre prévalence et nombre de 

patients tient à l'effet de la taille des populations dans les pays en développement. Ainsi, en 

2025, plus de 75% des diabétiques de la planète résideront dans les pays en développement, 

contre 62% en 1995. Les pays ayant le plus de diabétiques sont déjà aujourd'hui, et seront 

encore en 2025, dans le même ordre : l'Inde, la Chine et les Etats-Unis d'Amérique (King et 

coll., 1998). Il est à noter qu'en Afrique, des formes particulières du diabète sont connues 

avec un contraste entre le milieu sahélo-saharien où le sexe féminin est le plus touché et le 

milieu sub-saharien où le sexe masculin est plus concerné (Sidibe, 2000). 

En Afrique Noire, peu de véritables proµrammes nationaux lutte contre le 

sont disponibles. Bénin. le Ministerc de la Sante Publique a exprime, au travers du 

document «Politique et Stratégie du Secteur Santé 1997-2001». sa volonté lutter contre le 
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diabète au même titre que contre les maladies transmissibles (Djrolo et coll., 2003). Pour 

mener à bien cette tâche et établir les bases d'un véritable programme, il est souhaitable de 

disposer de données de référence sur l'importance de l'affection au sein de nos populations. 

Si les critères tels que l'âge de début du diabète, la présence ou non de symptômes 

caractéristiques d'obésité ou d'antécédents familiaux, la tendance spontanée à la cétose et 

l'existence d'un contexte d'auto-immunité permettent aisément de classer les diabétiques des 

pays développés tempérés en type 1 (insulino-dépendant) ou type 2 (non insulino-dépendant) 

(Keen, 1986), une proportion non négligeable des diabétiques des pays tropicaux en voie de 

développement reste inclassable sur la base de ces critères (Ahuja, 1965 ; West, 1980; Mohan 

et coll., 1992). Ces formes particulières de diabète ont fait naître le concept de « diabète 

tropical» qui a fait l'objet de plusieurs travaux (Ahuja, 1965; Mc Millan et coll., 1979; 

Nwokolo et coll., 1980 ; Rao, 1984). 

A côté de ces formes traditionnelles connues de diabète, on peut également citer le 

diabète gestationnel qui est le plus fréquent désordre métabolique qui affecte 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 les traumatismes à la naissance 

incluant la dystocie des épaules (Coustan, 1997). L'effet le plus communément rapporté sur 

les nouveau-nés est la macrosomie "gros bébés", qui constitue l'un des facteurs qui pourrait 

contribuer à l'émergence de l'obésité infantile. Une étude récente menée au Bénin a révélé 

une prévalence de près de 5,2% chez des femmes obèses (Djrolo et coll., 2002). 

Les taux élevés du glucose sanguin chez les mères diabétiques et leurs nouveau-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 libre.fi qui catalysent la peroxydation lipidique (Hunt et coll., 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., 
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1991 ; Therond et coll., 2000). De nombreuses études ont montré une augmentation des 

marqueurs du stress oxydatif au cours du diabète gestationnel (Nourooz-Zadeh et coll., 1995 ; 

Leinonen et coll., 1997), 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? 

La plupart des anomalies lipidiques observées chez les nouveau-nés macrosomiques 

sont analogues à celles trouvées chez leurs mères diabétiques. Plusieurs auteurs (Cowett et 

coll., 1982 ; Merzouk et coll., 1999 ; 2000) ont montré que, chez des bébés macrosomiques 

nés de mères diabétiques, les concentrations en lipides, lipoprotéines et apo B 100 sont plus 

élevées que celles des bébés contrôles nés de mères en bonne santé (Fowden, 1989; Kalkhoff, 

1991 ). 

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 et coll., 2000). Cette observation est fondée sur le fait que 

I '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 pou"ait être le rôle des cytokines, des adipokines et du récepteur 

nucléaire PPARo. (peroxisome prolierator-activated receptor-alpha) au cours du diabète 

gestationnel et de la macrosomie? 

Fort de ces différentes observations et pour répondre à ces questions, nous nous 

proposons de présenter notre thèse en trois parties : 

La première partie de ce mémoire, 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 de ces patients et enfin le quatrième chapitre 
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fait le point sur l'implication de PP ARo. dans la différenciation cellulaire et l'inflammation 

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 nos 

expériences. 
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('hapitre I 
Physiopathologie du dialn'tc _gestatio11111..•/ et de la . 

n Ul <: J'() \'O 1111 !! 

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 (Pinget, 2001 ). Dans la majorité des cas, il est 

asymptomatique. La découverte du diabète se fait de manière fortuite (glycosurie 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 sucre 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. Le taux de glycémie est déterminé 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 
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non glucidiques que sont le lactate 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, et des 

hématies. Dans ces organes, l'utilisation du glucose est fonction du niveau de 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, au nombre de 4, sont 

hyperglycémiantes (Porcellati, 2003). Il s'agit du glucagon, des catécholamines, de l'hormone 

de croissance, et des glucocorticoïdes (Vella, 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 réduisent son utilisation périphérique 

(Frystyk, 2003). Finalement, les glucocorticoïdes potentialisent les effets du glucagon et des 

catécholamines, et entraînent une insulinorésistance. 

1. 1. 2. Rôle de l'insuline 

1. 1. 2. 1. Aspects généraux 

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

inactif, la proinsuline (tYz = 30 min). Cette molécule précurseur est produite par le réticulum 

endoplasmique des cellules ~ 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 (tV2 = 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). 
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1. 1. 2. 2. Régulation de I' insulinosécrétion 

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 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, }'acétylcholine, le glucagon, 

l'hormone de croissance, et des hormones gastro-intestinales comme le VIP (Vaso Intestinal 

Peptide) et la gastrine favorisent l' insulinosécrétion. Au contraire, l'adrénaline, la 

noradrénaline et la somatostatine ont un effet inhibiteur direct sur la sécrétion de l'insuline. 

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 ~ du pancréas en réponse au glucose. Les molécules de glucose 

pénètrent dans les cellules ~ 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 mveau des tissus cibles se fait par l'intermédiaire de 

récepteurs membranaires (Stephen, 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 (Stephen, 1995). Une 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 

9 



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'hyperinsulinisme chronique d'origine 

exogène. 

1. 1. 2. 3. Effets métaboliques de linsuline 

L'effet métabolique principal de l'insuline est de promouvotr le stockage des 

nutriments ingérés. 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. Là, 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. 

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 

palier 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 

triglycéride dans l'adipocyte par l'intermédiaire de plusieurs mécanismes. Premièrement, la 

lipoprotéine-lipase est activée, ce qui a pour conséquence une hydrolyse des triglycérides 

attachés aux lipoprotéines circulantes. Deuxièmement, en augmentant le transport de glucose 

vers les adipocytes, l'insuline permet une meilleure utilisation de l'a-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. 
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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'hyperinsulinémie foetale qui est responsable, du moins en partie, de la 

morbidité périnatale. En effet, selon la théorie de Pedersen (McFarlane, 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 ~ qui amènent 

à une hyperinsulinémie. Cet enchaînement permet d'expliquer la fréquence accrue 

d'hypoglycémie foetale dans cette situation. 

1. 2. 2. Insulinosécrétion et insulinorésistance 

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'insulinosécrétion participe, avec les autres 

hormones comme la progestérone, les oestrogènes et le cortisol, à une lipogenèse et un 

stockage de graisses (Butte, 2000). Malgré cette insulinosécrétion plus marquée, la glycémie 

reste quasiment normale, ce qui indique un certain degré d'insulinorésistance. 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 insulinorésistance permet au foetus de profiter 

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

l'insulinorésistance et l'hyperinsulinisme compensatoire, aboutit à maintenir la tolérance au 
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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, 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 

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 
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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 p du pancréas chez des individus 

génétiquement prédisposés (Cavan, 1992), résultant en une destruction immuno-médiée de 

ces cellules particulières pancréatiques. Ainsi, on a détecté des auto-anticorps circulants 

dirigés contre les cellules J3 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, 

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, 1991 ). En effet, ce diabète est dû à une insuffisance endocrine du 

pancréas à faire face à un état d'insulinorésistance qui est le plus souvent associé à une 

obésité. Les mécanismes de cette insulinorésistance 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'insulinosécrétion. 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. 

La traduction clinique du diabète - ou des diabètes-, est différente selon qu'il s'agit de 

diabète insulinodépendant ou non insulinodépendant. 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, 
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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 postpartum (Verier-Mine, 1997) (Figurel). 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'insulinorésistance. 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, telle 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, 1999). 
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Figure 1 : 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 diagnostiques du DG 

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

( 1979), critères de Coustan et Carpenter ( 1998) et critères de I' Organisation Mondiale de la 

Santé (OMS) (1980). De nombreux congrès internationaux ont tenté de standardiser le 

dépistage et le diagnostique 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, 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, 1997). Par ailleurs, il faut souligner 

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

arabe/méditerranéenne et afro-américaine, respectivement (Dornhost, 1992). 

1. 3. 3. 3. Facteurs de risque du 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, 2000), une hypertension artérielle et une 

obésité (poids excédant 20% du poids idéal) (Kjos, 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 
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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 

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, 1993 ; American Diabetes Association 

Consensus 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 

ultérieure 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 ~ des îlots de 

Langerhans (Kjos, 1999). 

1. 3. 3. 5. Hypothèses physiopathologiques 

1. 3. 3. 5. 1. Résistance à /'insuline 

Le mécanisme de l'insulinorésistance dans le DG est à l'heure actuelle mal connu 

(Kühl, 1998). De fait, il existe au cours de la grossesse normale une sécrétion élevée 

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

Iactogène, la prolactine, le cortisol et l'hormone de croissance placentaire (Kalkhoff, 1978 ; 

Boden, 1996). 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 

établies 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, 1993). En effet, il s'agit vraisemblablement d'une 

réduction de près de la moitié de GLUT-2 (le principal transporteur de glucose 

insulinodépendant pour les cellules musculaires et adipeuses) qui donnerait une base 
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moléculaire à la physiopathologie du DG. Une diminution de la phosphorylation de la 

tyrosine de la sous-unité P. du récepteur à l'insuline fait partie de ces anomalies du transport 

du glucose chez les femmes atteintes de DG (Friedman, 1999). 

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, 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 p de Langherance 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, 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. 
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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, 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, 1998). 

1. 3. 3. 6. 2. Risques foeto-placentaires 

Le foetus est le plus exposé aux risques liés au DG (Kjos, 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, 1997). Ainsi, les anomalies congénitales et la 

mort in utero, décrites lors du DG mal contrôlé (O' Sullivan, 1973 ), sont des complications 

qui sont nettement moins fréquentes lorsque des mesures diététiques et une insulinothérapie 

sont instaurées tôt durant la grossesse (Landon, 1985). Le risque de complications materno­

foetales n'est toutefois pas nul malgré un contrôle optimal de la glycémie (Tallarigo, 1986 ; 

Jensen et coll., 2000). 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, 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, 1994), la 

concentration élevée d'acides aminés (Metzger, 1991) et de lipides (Knopp, 1992) qui 

contribuent au poids de l'enfant. Cette macrosomie est donc multifactorielle et affecte environ 

30% des grossesses associées à un DG (Persson, 1998). Par conséquent, les 

recommandations thérapeutiques lors de DG s'adressent à diminuer d'une part l'incidence 
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de complications foetales, et d'autre part bien sûr à assurer un équilibre glycémique à la 

mère (Landon, 1985 ; Jensen et coll., 2000). 

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 foetale, l'éventuelle prématurité et les risques maternels et 

foetaux 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, 2000), ce qui 

expliquerait en partie les complications possibles pour le foetus. De plus, des altérations de 

molécules d'adhésion jonctionnelles placentaires jouent vraisemblablement un rôle dans 

l'altération de la barrière placentaire (Babawale, 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% (Philipson, 

1989; Moses, 1996). 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, 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 quelques temps (Kjos, 

1990). En ce qui concerne la prise de poids, ceci n'est pas surprenant au vu de l'association 

reconnue entre l'intolérance au glucose et l'obésité (Lam, 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. 
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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 (Tuomiletho et coll., 2001 ; Knowles et coll., 2002; Torgerson et coll., 2004). 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, 

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, 1998). Ce risque est de 

l'ordre de 2 ou 4% chez les femmes non-obèses ou obèses qui avaient une 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 pnse 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, 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 (Pet ers, 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 

euglycémique (Anastasiou et coll., 1998). 
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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 macrosom1e, 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 

foetal 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 

(Satyaprasad et coll., 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 heures de l'HGPO pendant la 

grossesse et 1' 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 
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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 insulinodépendant, 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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Cytokines, adipoliines et .\r,..-1i!111e in1111u 11itai re 

2. 1. Tissu adipeux comme glande endocrine 

Pendant longtemps, le TA (Tissu Adipeux) a été considéré comme un simple tissu de 

stockage emmagasinant les graisses (triglycérides) en périodes d'abondance et les libérant 

(acides gras) lors de périodes de jeûne. Il est bien clair maintenant que ce tissu joue le rôle 

d'organe endocrine en plus de son rôle important dans le métabolisme énergétique (Figure 2). 

Une étape majeure dans la reconnaissance du rôle sécrétoire du TA blanc est arrivée 

dans les années 90 avec la découverte de l'expression du facteur de nécrose tumorale alpha 

(TNF-a) par ce tissu (Hotamisligil et coll., 1993), expression augmentant avec l'obésité. Cette 

cytokine joue un rôle important dans l'induction de l'insulinorésistance (Hotamisligil et coll., 

1995). En plus, le TNF-a a des effets sur le métabolisme des adipocytes tels que la 

stimulation de la lipolyse et l'apoptose (Prins et coll., 1997; Gasic, 1999; Trayhum et coll., 

2006). Il est à noter que les macrophages qui ont infiltrés le TA sont la source majeure de 

TNF-a produit par ce tissu (Fantuzzi, 2005). 

Le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) et !'interleukine 6 (IL-6) sont des 

cytokines identifiées à l'origine comme des molécules pro-inflammatoires. Le TNF-a, 

produit par les macrophages et les lymphocytes, a de nombreux effets : antitumoral, 

procoagulant, anorexigène et pyrogène. L'IL-6, produite par les fibroblastes, les cellules 

endothéliales, les myocytes et les cellules endocrines, stimule la production des anticorps 

par les plasmocytes et la synthèse des protéines de phase aiguë par les hépatocytes. TNF-a 

et IL-6 sont aussi produits par les adipocytes (Fried et coll., 1998). Ces cytokines ont une 

action autocrine (dirigée vers les cellules sécrétrices), paracrine (vers les cellules voisines) et 

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

dernier s'observant surtout en cas d'hypersécrétion de ces cytokines (comme c'est le cas 

dans l'obésité). 
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Figure 2: Adipokines majeures sécrétées par le tissu adipeuL Sont représentées les 

adipokines-clef, particulièrement celles liées à l'inflammation 
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TNF-a est fortement surexprimé dans divers modèles d'obésité et chez des patients 

obèses insulinorésistants (Hotamisligil et coll., 1995). Chez le rat obèse, la neutralisation du 

TNF-a résulte en une amélioration de la sensibilité à l'insuline et une augmentation de la 

capture périphérique de glucose (Hotamisligil et coll., 1993). Cependant, cet effet n'a pas 

été mis en évidence chez l'homme. Chez les sujets obèses, les concentrations en TNF-a sont 

élevées et associées à des marqueurs d'obésité et d'insulinorésistance. Environ 30% de l'IL-

6 sécrétée est issue du tissu adipeux. L'IL-6 plasmatique croît proportionnellement avec le 

développement de l'obésité (Mohamed-Ali et coll., 1997), et les études épidémiologiques en 

font un facteur de risque d'athérosclérose. 

L'insulinorésistance induite par TNF-a pourrait être indirecte, par augmentation des 

taux d' AGL (Acides Gras Libres), mais aussi directe, par blocage des voies de transmission 

du signal insuline en inhibant l'activité tyrosine kinase du récepteur de l'insuline 

(Hotamisligil et coll., 1995). TNF-a bloque également la capture de glucose par régulation 

négative de l'expression du gène du transporteur de glucose GLUT-4 (Hauner, 1995). Par 

ailleurs, TNF-a exercerait des effets délétères sur la fonction de la cellule P pancréatique en 

augmentant sa sensibilité aux effets glucolipotoxiques à travers la production de radicaux 

libres. L'implication du TNF-a dans l'insulinorésistance a été confirmée chez la souris 

obèse (oblob) invalidée pour le TNF-a ou pour ses récepteurs, les résultats montrant des 

concentrations réduites d' AGL et une amélioration de la sensibilité à l'insuline. 

Il est cependant difficile de déterminer si l'augmentation des niveaux de TNF-a et 

d'IL-6 sont la cause ou bien la conséquence de l'insulinorésistance induite par l'obésité. A 

la différence de la leptine, dont l'effet métabolique maximal se réalise dans 1' organisme de 

poids normal, l'effet délétère du TNF-a survient lorsque l'animal commence à devenir 

obèse. Cependant, l'hyperproduction de TNF-a par l'adipocyte du sujet obèse inhibe la 

synthèse des triglycérides dans les adipocytes, limitant l'hypertrophie adipocytaire. Si la 

participation du TNF-a et de l'IL-6 au syndrome métabolique ne fait guère de doute, leur 

contribution au risque génétique de diabète de type 2 et d'insulinorésistance reste discutée. 

Une autre étape importante dans l'identification du TA comme un organe endocrine 

consiste en la découverte de l'exprnssion de la leptine en 1994 (Zhang et coll., 1994). La 
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leptine, une autre cytokine produite principalement par le tissu adipeux, a pour rôle majeur 

d'assurer un contrôle à long terme de la masse graisseuse. Elle est considérée comme une 

cytokine pro-inflammatoire avec une structure similaire aux IL-6 et IL-12. Son rôle essentiel 

est le contrôle de l'appétit et la régulation de la prise alimentaire (La Cava et coll., 2004). Sa 

sécrétion est proportionnelle à la masse de tissu adipeux et ses effets sont principalement 

centraux : la liaison de la Ieptine 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 et coll., 2001 ). Comme il existe des récepteurs de la leptine fonctionnels au 

niveau des tissus périphériques insulinosensibles, 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 le MAP (Mitogen Activated Protein) 

kinase et agir ainsi sur la concentration musculaire de 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-cutanée (Ahima et coll., 2000). La leptine joue encore un 

rôle dans l'immunité en stimulant la sécrétion des IL-12, IL-6 et TNF-a. dans les macrophages 

et les monocytes (Gainsford et coll., 1996). 

Parmi les autres protéines sécrétées essentiellement par les adipocytes, on peut citer 

aussi l'adiponectine qui est une protéine plasmatique sécrétée également par les cellules 

musculaires squelettiques et les cellules endothéliales (Delaigle et coll., 2004 ~Wolf et coll., 

2006). Elle a été identifiée et caractérisée de manière indépendante et simultanée par 

plusieurs auteurs, chez l'homme comme chez la souris. Cela explique ses diverses 

appelations dans la littérature · adipoQ, par analogie structurale avec la fraction Clq du 

complément et des cytokines de type TNF, ACRP30 (Adipocyte Complement-Related 

Protein 30) ou GBP28 (Gelatin Binding Protein 28). Dès sa découverte par Scherer en 1995, 

le rôle de l'adiponectine dans l'homéostasie énergétique a été suspecté du fait de la 
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modulation de sa sécrétion par l'insuline. Son implication dans le catabolisme des lipides a 

été aussi suggérée. Il a fallu attendre les années 2000 pour que la relation étroite entre 

insulinorésistance et adiponectine soit métaboliquement confirmée et ses bases moléculaires 

en partie expliquées. Chez l'homme, l'adiponectinémie est corrélée négativement à l'indice 

de masse corporelle (IMC) (Weyer et coll., 2001 ). Les situations pathologiques associant 

une insulinorésistance au diabète de type 2 et à l'obésité, comme c'est le cas du diabète 

gestationnel, présentent des taux sériques d'adiponectine effondrés (Guerre-Milio et coll., 

2004; Atégbo et coll., 2006). Cela suggère que l'adiponectine pourrait être non seulement 

un marqueur de sensibilité à l'insuline, mais aussi un lien métabolique entre l'activité du 

tissu adipeux et l'insulinorésistance. 

Si la variation des taux sériques d' adiponectine est étroitement liée à la sensibilité à 

l'insuline chez l'homme, la relation causale entre ces deux événements reste à démontrer. 

Cependant, la diminution des taux d'adiponectine semble précéder l'apparition de 

l'insulinorésistance, et «prédit» mieux que la glycémie et l'insulinémie la progression vers 

le diabète de type 2 (Stefan et coll., 2002). Une perte de poids chez des sujets obèses 

accompagnée d'une amélioration de l'insulinosensibilité entraîne une augmentation des taux 

plasmatiques d'adiponectine. De plus, les effets insulinosensibilisants des nouvelles 

molécules antidiabétiques comme les agonistes du récepteur nucléaire PP AR y 

(thiazolinediones) s'accompagnent d'une élévation de l'adiponectinémie. L'effet de 

l'adiponectine dans la régulation de l'homéostasie énergétique a été le plus étudié; elle 

induirait un accroissement de l'oxydation des AGL (Fruebis et coll., 2001) et la dissipation 

d'énergie par le muscle, conduisant à une diminution du contenu musculaire, mais aussi 

hépatique, en triglycérides (Yamauchi et coll., 2001). L'adiponectine permettrait également 

d'augmenter la capture musculaire du glucose et de diminuer sa production par le foie 

(principale anomalie responsable de l'hyperglycémie postprandiale des diabétiques), sans 

variation directe des taux plasmatiques. Tous ces effets entraîneraient une amélioration des 

paramètres majeurs de l'homéostasie glucidique (capture de glucose, production hépatique 

de glucose) non pas à travers un effet sur la sécrétion d'insuline, mais par la potentialisation 

de ses effets tissulaires. 
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Il reste beaucoup d'inconnues dans le mode d'action de l'adiponectine. Si cette 

hormone ne semble pas avoir d'effet direct sur la cellule ~ (l'incubation d'îlots de 

Langerhans avec de l'adiponectine ne modifie en particulier pas la sécrétion d'insuline en 

réponse au glucose), d'autres effets sur la balance énergétique, en particulier centraux, ne 

sont pas à exclure. De plus, l'expression du gène APMI (AdiPose Most abundant gene 

transcript 1) codant l'adiponectine et sa sécrétion semble hautement régulée par l'état 

métabolique : d'autres cytokines, le TNF-a en particulier, sont de puissants inhibiteurs de 

l'expression d'APMI, ce qui pourrait expliquer l'hypoadiponectinémie associée à l'obésité. 

(Figure 3). 
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Figure 3 : Sécrétion des cytokines et des adipokines et leurs implications dans 

I' insulinorésistaoce 
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2. 1. 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 (Trayhum et colL, 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 (Trayhum et coll., 

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 et documentées 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-a, IL-1 p, 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 (P AI-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 l'angiogenèse [Facteur Endothélial Vasculaire de Croissance 

(VEGF) (Trayhum et coll., 2006)]. 

2. 1. 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 
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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 anti-virale. Il en 

existe trois isoformes -a, -J3 et -y. 

- 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 connus (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 (-a, -J3). 

- 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. 

2. 2. Le système immunitaire 

Notre organisme contient de nombreux microorganismes : virus, bactéries, levures, 

protozoaires et parasites multicellulaires. Après infection, ces microorganismes 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 et des vertébrés supérieurs repose sur deux 

piliers, l'immunité spécifique constituée des lymphocytes T et B, de cinétique lente mais 
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douée de mémoire et l' immunité innée où 

hématopoïétiques (polynucléaires, macrophages, 

participent de nombreuses cellules 

mastocytes, cellules dendritiques, 

lymphocytes NK) (Figure 4), de déclenchement rapide sans mémorisation des expériences 

passées. 

' 1~- 1=1~1 
~---

cenu 

. née immun~ 

Figure 4 : Origine Hématopoïétique des cellules immunitaires 
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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 4). 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 microorganismes 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 microorganismes 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 microorganismes. 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. 
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2. 3. Les cellules immunocompétentes 

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 

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 

1' 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 
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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 Cel! 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 IgG, lgA ou lgM+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 Ttt (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). 
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Contrairement aux lymphocytes B, les lymphocytes T ne sont capables de reconnaître 

lantigène 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. 

2. 4. Inflammation et immunité: implications dans l'obésité et le diabète 

2. 4. 1. Cellules Th1 (pro-inflammatoires) et cellules Th2 (anti-inflammatoires) 

La stimulation plus ou moins prolongée des cellules ThO (cellules T à r état de repos) 

par un antigène spécifique permet leur différenciation vers deux phénotypes. Th l ou Th2. 

sont caractérisés par des profils de synthèse de c:.1okines differems (Figure 5). cellules 

Th! produisent l'interleukine-2 (IL-2) et l'intertèron-y (ffN-y), elles activent les monocytes 

et les macrophages et sont donc considèrees comme pro-inflammatoires. Par contre. 

cellules Th2 produisant l'lL-4. r 1.L-5. l' 1 L-6. 1 IL-! 0 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 lgE (immunoglobulines de type E), ce qui supprime 

lïmmunité a médiation cellulaire Le profil initial des cytokines, dont la synthèse est 

déclenchée par le pathogène et la concentration locale de diffürents stéroïdes. détermine 

!·orientation des cellules TbO vers les deux sous-populations. Par exemple, si un nncro­

organisme déclenche la sécrétion dïL-12 par les macrophages et d'IFN-y par les cellules NK 

fmmmtl killer}, la différenciation sera orientée vers le phénotype ThL tandis que la liberation 

d'IL-4 favorise une réponse de type Th2. Lne fois etabli. chaque phénotype tend à supprimer 

le phénotype oppose En effet r IFN-'/ des cellules Th l inhibe la prolifération des 

Th2, alors que l'IL-JO des cellules Tb2 bloque la production de cytokines par les cellules Th l 

(Figure 5). 
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Figure 5 : Différenciation des lymphocytes ThO en cellules Thl et Th2 et, leurs 
modulations. 
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2. 4. 2. Cellules Thl et Th2 dans l'obésité et l'insulino-résistance 

Nous ne décrirons pas ici le rôle des cellules Th l dans la pathogenèse du diabète 

type 1 car il est bien connu que ces cellules, après infiltration du pancréas, détruîsent les 

cellules bèta et aggravent cette pathologie (Wood et coll., 1999 ; Müller et coll., 2002). 

Il a été récemment développé un modèle de bébés macrosomiques, nés de rattes 

rendues diabétiques qui, à l'âge adulte, deviennent obèses et 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-r 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-yiIL-4 augmente 

de l'ordre de 2L suggérant que la différenciation des cellules naïves ThO vers le phénotype 

Thl 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 Th l diminue chez les sujets 

atteints du diabète gestationnel (Atègbo et coll., 2006). En effet, il a été démontré qu'une 

baisse du phénotype Thl est impliquée dans l'installation de la grossesse. Les bébés 

macrosomiques, nés de ces mères, ont par contre une différenciation accélérée vers le 

phénotype Th 1, 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 die!) Ils ont démontré que ce 

module les fonctions lymphocytaires car ils constatent r augmentation du rapport 1FN-;/IL-4. 

indiquant un rôle du système immunitaire dans le micro-environnement hépatique de la souris 

ob/ob (souris obèses déficientes en leptine) lls ont constaté que le régime HFD induit 

l'obésité chez ces animaux et oriente la différenciation des cellules T hépatiques vers le 

phénotype Th l. Ainsi le.'I cellules Th 1, responsables de l'it~flammation hépatique. 

poumie11t aggraver l 'ohésité et l 'i11suli11u-rési.'lta11ce. 

2. 4. 3. Modulation des cellules Thlffh2 par la leptine, l'adiponectine et l'insuline 

La leptine, impliquée dans la régulation de 1 'obésité. en modifiant le métabolisme 

lipidique, diminue l'appétit en interfërant avec le neuropeptide Y et le récepteur de !a 
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mélanoc011ine dans l'hypothalamus (Halaas et coll., 1995 ; Li et coll., 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 lapoptose cellulaire T et 

favorisent leur survie en modifiant la signalisation via le facteur de trancription ST A T-3 qui 

régule les gènes de réparation de I' 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 ThO vers le phénotype Thl et augmente la sécrétion de cytokines 

proinflammatoires. 

Une étude effectuée sur des enfants obèses indique une corrélation positive entre le 

pourcentage de cellules T sécrétant l'IFN-r, la concentration de leptine et l'insulinorésistance 

(Pacifico et coll., 2006). Lorsque les cellules dendritiques humaines sont traitées par cette 

protéine, on constate qu'elles favorisent la polarisation des cellules naïves ThO vers le 

phénotype Th 1 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 Thl qui 

sécrètent abondamment l'IFN-y (Palacio et coll., 2002). n est maintenant clairement établi 

que la leptine, en stimulant la différenciation des cellules ThO vers le phénotype Thl, 

exerce une action proinflammatoire. 

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., 2006), 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. 
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2. 4. 4. Rôle des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a 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-a et IL-6. Creely et coll., (2007) ont étudié l'interaction entre les adipokines et les 

récepteurs TLR (en anglais, toll-like receptors), impliqués dans la détection des composés 

microbiens, sur des adipocytes humains isolés. lis en ont conclu que le lipopolysaccharide, 

composant essentiel de la paroi bactérienne, augmente non seulement la sécrétion de l'IL-6, 

du TNF-a mais également l'expression de TLR-2 sur les adipocytes via la cascade de 

l'inflammation. 

En ce qui concerne TNF-a, on peut noter les observations suivantes: 1) TNF-a est 

exprimée 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., 1994; 1995), et 3) TNF-a est le médiateur de l'insulino­

résistance chez ces animaux. Le tissu adipeux des sujets obèses contient donc beaucoup plus 

de TNF-a que celui des sujets minces (Hotamisligil et coll., 1994; Sartipy et coll., 2003). 

Il a été signalé par Weisberg et coll., (2003) que le tissu adipeux des sujets obèses 

contient non seulement des adîpocytes 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 (en anglais, 

monocyte chemotactic protein-1), un agent chimiotactique monocytaire, et le CSF-1 (en 

anglais, colony stimulating factor), un facteur responsable de la différenciation monocyte­

macrophage. Récemment Lacasa et coll., (2006), 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-a et le taux de C-peptide (Winkler et coll., 

2002). Le tissu adipeux de sujets obèses contient beaucoup plus d'iNOS (en anglais, inducible 

NO synthase), de TGF-bl (Tran5forming Growth fàctor-beta-1), de protéine C-réactive et 
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d'ICAM (Jntercellular Adhesion Molecu/e) que les sujets minces (Hotamisligil et coll., 1994 ; 

Sartipy et coll., 2003). Il est intéressant de noter que le taux des ARNm de TNF-a. diminue 

après une baisse de poids chez les sujets obèses (Hotamisligil et coll., 1995 ; Kem 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 antiinflammatoires. D'autres études démontrent 

aussi qu'une baisse de l'IMC est associée à la diminution de facteurs inflammatoires chez les 

sujets obèses (Kopp et coll., 2003; Esposito et coll, 2003). Ces observations suggèrent qu'il 

existe une corrélation directe entre l'obésité et l'état inflammatoire (Dandona et coll., 

1998 ; 2004 ; 2005). 

Il a été démontré que TNF-a. interfère avec le mécanisme d'action de l'insuline, 

probablement, au niveau de l'activation des récepteurs tyrosine kinases de cette hormone 

(Cheatham et coll., 1995) L'effet inhibiteur de TNF-a. sur l'insuline va également influencer 

la lipogenèse adipocytaire et stimuler la lipolyse (Eckel, 1992» suggérant que TNF-a. est un 

modulateur des fonctions adipocytaires. L'administration des récepteurs de TNF-a., qui se 

fixent sur la cytokine TNF-a. endogène, normalise l'insulinosensibilité (Hotamisligil et coll., 

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-a., sécrétée par 

les adipocytes, serait responsable de l'augmentation de la concentration plasmatique de P Ai­

l, puis de complications cardio-vasculaires (Samad et coll., 1999). On peut donc conclure 

que TNF-a est responsable de l'insulinorésistance (Dandona et coll., 2004; 2005) et que 

!Wn rôle principal serait d'induire /'inflammation et de prolonger un état 

d 'insulinorésistance. 

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 
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léquilibre 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 ils 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 co"élation positive entre le taux de l'IL-6 

circulant, l'adiposité (Mohamed-Ali et coll., 1997) et /'insu/inorésistance (Bastard et coll., 

2000). 

Il a été suggéré que l'augmentation de TNF-a et de l'IL-6 chez les sujets diabétiques 

est une conséquence du stress oxydatif induit par l'hyperglycémie (Sternberg, 1992). 

Mohanty et coll., (2000) ont démontré que l'ingestion de glucose chez les sujets normaux 

diminue la concentration de l' a-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 

à rapport à la concentration basale. Tout comme TNF-a, l'IL-6 diminue également la 

signalisation de l'insuline (Senn et coll" 2002) et, par conséquent, contribue à 

l 'insu/inorésistance. 

2. 4. 5. Interactions entre adiponectine, leptine, IL-6 et TNF-a 

L' adiponectine exerce un effet insulinosensibilisant, anti-athérogénique et anti­

inflammatoire; son taux élevé est parallèle à l'insulino-sensibilité (Diez et coll., 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 P AI-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. 
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Nous avons récemment démontré que les femmes atteintes de diabète gestationnel ont 

un taux d'adiponectine significativement bas comparées aux sujets témoins (Atègbo 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-a (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 AdipoRl et 

AdipoR2 soient exprimés dans les îlots pancréatiques (Staiger et coll, 2005). La cytokine 

TNF-a et l'adiponectine peuvent contrecarrer leurs mécanismes d'action; ils exercent des 

effets opposés sur la signalisation de l'insuline: TNF-a 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-a peuvent aboutir à une baisse de la synthèse de 

l'adiponectine, car le premier freine la synthèse du dernier (Ruan et coll., 2004). Par ailleurs, 

Lihn et coll., (2003) constatent que TNF-a et IL-6 diminuent la synthèse et l'e..'<-pression de 

l'ARNm de l'adiponectine. 

La leptine induit la sécrétion de TNF-a et de Il 'L-6 ainsi que celle de l' IL-1 ~ (Mattioli 

et coll., 2005) ; elle semble exercer un effet immunomodulateur qui augmente le risque de 

l'infection. Il est intéressant de noter que les souris ob1ob 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 ThO en 

phénotype Thl qui sécrète les cytokines proinjlammatoires 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 ceJlules 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 (Atègbo et coll., 2006). Lorsqu'on provoque une inflammation 

hépatique en injectant à des souris la concavaline-A, on constate une augmentation de la 
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sécrétion de leptine et de TNF-a alors que la concentration de l'adiponectine diminue (Morris 

et coll., 2006). D'autre part, l'administration des anticorps anti-TNF-a 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. 
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(11apitre 3 

Diabète gestatio1111el. 1nacro,0111ie et statut a11tioxyda11t 

Le métabolisme cellulaire normal de r 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). Le rôle physiologique de cette production basale de dérivés 

réactifs de l'oxygène, dont font partie les radicaux libres, n'est pas totalement connu, mais 

certaines de ces molécules pourraient avoir une fonction dans les processus de signalisation 

cellulaire. Dans certaines situations, cette production 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, 1992). 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, Cet 

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. Déterminer le statut anti-oxydant d'un individu devient 

actuellement un sujet de priorité en terme de prévention de maladies car de très nombreuses 

études indiquent qu'il e.-ciste 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, 1992~ 

3.1. Origine du stress oxydant 

La découverte d'espèces chimiques radicalaires présentes normalement dans 

l'organisme a bouleversé notre compréhension des mécanismes biologiques. Ces radicaux 

libres sont produits par divers mécanismes physiologiques car ils sont utiles pour l'organisme 

à dose raisonnable; mais la production peut 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 
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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/prooxydants 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 et 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. 

Parmi toutes les espèces radicalaires susceptibles de se former dans les cellules, il 

convient de distinguer un ensemble restreint de composés radicalaires qui jouent un rôle 

particulier en physiologie et que nous appellerons radicaux primaires. Les autres radicaux 

libres, dits radicaux secondaires, se forment par réaction de ces radicaux primaires sur les 

composés biochimiques de la cellule. Ces radicaux primaires dérivent de l'oxygène par des 

réductions à un électron teJs l'anion superoxyde 0·2 et le radical hydroxyle OH•, ou de l'azote 

tel le monoxyde d'azote NO• (Y oshikawa et coll., 2000). D'autres espèces dérivées de 

l'oxygène dites espèces actives de l'oxygène, comme l'oxygène singulet 102, le peroxyde 

d'hydrogène (H202) ou le nitroperoxyde (ONOOH), ne sont pas des radicaux libres, mais 

sont aussi réactives et peuvent être des précurseurs de radicaux. L'ensemble des radicaux 

libres et de leurs précurseurs est souvent appelé espèces réactives de l'oxygène (Figure 6). 
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Figure 6 : Origine des différents radicaux libres oxygénés et espèces réactives de 
l'oxygène impliqués en biologie. 

Les êtres vivants trouvent leur énergie dans la respiration mitochondriale 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. 

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 
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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. 

3. 2. Défense de l'organisme contre le stress oxydatif 

Notre orgamsme utilise de nombreuses stratégies antioxydantes et consomme 

beaucoup d'énergie pour contrôler le niveau d'espèces réactives de l'oxygène. Certains 

composés antioxydants comme les vitamines E (tocophérol), C (ascorbate), Q (ubiquinone), 

ou les caroténoïdes apportés par les aliments, agissent en piégeant les radicaux et en captant 

l'électron célibataire, les transformant en molécules ou ions stables (Kinsky, 1989). La 

vitamine piégeuse va devenir un radical, puis sera soit détruite, soit régénérée par un autre 

système. Ainsi, la vitamine E est régénérée par la vitamine C qui est elle-même régénérée par 

des enzymes, les ascorbates réductases (Packer, 1991 ). Ce type d'antioxydant est appelé 

piégeur ou éboueur (« scavenger » pour les Anglo-saxons). De très nombreux composés 

alimentaires peuvent aussi avoir ce comportement: polyphénols, alcaloïdes, phytates (Bors et 

coll., 1990). Il existe de plus des composés endogènes synthétisés par les cellules et jouant le 

même rôle; le plus important est le glutathion réduit qui protège non seulement contre les 

radicaux oxygénés, mais aussi contre les peroxydes ou le NO•. La plupart des composés 

biologiques réagissant avec (donc piégeant) le radical hydroxyle, il conviendra de réserver le 

terme d'antioxydant à des composés dont la teneur dans les tissus diminue lors d'un stress 

oxydant in vivo et qui ne donnent pas de dérivés toxiques. 

L'autre stratégie utilisée est de nature enzymatique, visant à détruire les superoxydes et 

peroxydes. Ainsi, les superoxydes dismutases (SOD) sont capables d'éliminer l'anion 

superoxyde par une réaction de dismutation, formant avec deux superoxydes une molécule 

d'oxygène et une molécule de peroxyde d'hydrogène. Le mécanisme réactionnel est catalysé 

par un métal situé au coeur de l'enzyme dont la nature permettra de distinguer les 

superoxydes dismutases à manganèse (MnSOD) protégeant la mitochondrie, des superoxydes 

dismutases à cuivre-zinc protégeant le cytosol (cCu-ZnSOD), la face externe de la membrane 

des cellules endothéliales (ecCu-ZnSOD) ou le plasma sanguin (pCu-ZnSOD). Les 

principales enzymes capables de détruire le peroxyde d'hydrogène sont les catalases à 

cofacteur fer, présentes dans les hématies et les peroxysomes hépatiques, et les glutathions 

peroxydases à cofacteur sélénium (Ganther, 1999). Des glutathions peroxydases à sélénium 
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existent dans le cytosol (cGPX), dans le plasma (pGPx), au niveau de la membrane cellulaire 

(HPGPx), et une isoenzyme est spécifique des cellules digestives (GIGPx). Ces enzymes sont 

sans doute le principal système de protection car elles détruisent non seulement H20 2, mais 

aussi les peroxydes organiques toxiques formés par oxydation des acides gras ou du 

cholestérol. L'activité de ces enzymes est très dépendante de l'apport nutritionnel en sélénium. 

Le rôle des SOD et des peroxydases est complémentaire car une bonne protection ne 

peut être obtenue par les superoxydes dismutases seules (Figure 7). Il existe de nombreuses 

autres enzymes antioxydantes comme les peroxyredoxines, l'héme oxygénase, la glutathion 

transférase, les thioredoxines réductases ou les thioredoxines peroxydases. La plupart des 

enzymes décrites ci-dessus, de même que les enzymes de réparation des dommages oxydants, 

vont utiliser un donneur d'équivalent réducteur, le NADPH (Nicotinamide Adénine 

Dirmcléotide Phosphate), qui constitue avec le glutathion les plaques tournantes de la défense 

antioxydante. La production d'énergie ne semble pas ici en elle même capitale (la diminution 

del' ATP facilitant même la formation du NADPH). 
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Figure 7: Mode d'action des principaux systèmes enzymatiques antioxydants et de leurs 
cofacteurs métalliques. 
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3. 3. Diabète gestationnel, macrosomie et stress oxydatif 

De nombreuses études montrent une augmentation des marqueurs du stress oxydatif au 

cours du diabète de type 2 (Nourooz-Zadeh, 1995; Dandona, 1996; Ciriello, 1996; 

Thomalley, 1996; Leinonen, 1997), ainsi qu'une diminution des mécanismes de défense vis­

à-vis des radicaux libres (Y oshida, 1995 ; Santini, 1997 ; Opara, 1999 ; Rehman, 1999), 

associée à une diminution du taux d'acide urique et d'acide ascorbique circulant (Sundaram, 

1996; Will, 1996; Maxwell, 1997). On observe également une diminution de la 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, 1996). Paolisso et coll., (I 994) 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 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, 1997), et un traitement intensif du diabète améliore les taux circulants de 

malonyldialdéhyde (MDA) (Wierusz-Wysocka, 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 insulinodépendants (Ceriello, 1998). 

Par ailleurs, plusieurs publications démontrent qu'un traitement anti-oxydant 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, 1994) ; sous l'effet du traitement, les radicaux libres circulants avaient 

diminué (Paolisso, 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, 1997). Les patients diabétiques de type 

2 ont un taux de glutathion réduit dans les érythrocytes diminué, et la perfusion de glutathion 
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réduit augmente l'utilisation du glucose au cours d'un clamp euglycémique 

hyperinsulinémique (De Mattia, 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 anti-oxydants, 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'insulinosécrétion 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 nouveau-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'insulinosécrétion et de la sensibilité à l'insuline qui caractérisent le diabète de 

type 2. D'une part, les cellules ~ sont très sensibles au stress oxydatif et d'autre part, de 

nombreuses données expérimentales indiquent que ce dernier pourrait représenter un 

mécanisme par lequel l'hyperglycémie chronique aggrave la fonction insulinosécrétoire 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, 

2000), suggère que le stress oxydatif pourrait également jouer un rôle dans les mécanismes de 

la lipotoxicité au niveau de la cellule ~-

A ce jour l'effet bénéfique des anti-oxydants 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'insulinorésistance. Si cette hypothèse est vérifiée, une intervention à ce niveau par un 

traitement anti-oxydant pourrait d'une part 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' insulinosécrétion qui conduit à la détérioration de 

l'homéostasie glycémique. 
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(~hapitri! 4 
Peroxison1e prol(ferator-actin1ted rcceptor.\ (PP. i R) et 

d(ffëreuciation cellulaire 

Depuis 1990 où ils ont pour la première fois été identifiés, les PP ARs (peroxisome 

proliferator-activated receptors) suscitent un intérêt considérable. Nos connaissances sur 

leurs rôles physiologiques ne cessent d'évoluer. Impliqués dans la régulation du métabolisme 

des lipides et des lipoprotéines, l'homéostasie du glucose, la prolifération cellulaire et la 

différenciation, les PP ARs sont une cible pharmacologique pour le traitement de désordres 

métaboliques tels que les hyperlipémies ou le diabète. Ils ont plus récemment été impliqués 

dans la réponse inflammatoire (Chinetti et coll., 2000). Les PPARs appartiennent à la 

superfamille des récepteurs nucléaires qui se définissent comme des facteurs de transcription 

qui règlent l'expression d'un certain nombre de gènes en réponse à l'activation par un ligand. 

Trois types de PPAR, nommés a, ô (également appelé f3. ou NUC-1) et y ont été décrits. Ils 

sont codés par des gènes distincts et se caractérisent par des distributions tissulaires 

différentes (Braissant et coll., 1996). Alors que PPARa, sous l'action des fibrates, module la 

transcription de gènes impliqués dans le métabolisme des lipides et des lipoprotéines, PP AR y 

. est plutôt impliqué dans la différenciation cellulaire, l' adipogenèse et l' insulinorésistance, et 

PP ARP. dans le métabolisme lipidique et le cancer. 

4. 1. Mécanismes moléculaires d'action des PPARs 

4. 1. 1. Régulation de la transcription 

Les PP ARs, quand ils sont inactifs, sont probablement sous la forme de complexes 

avec des protéines co-répresseurs et peuvent, dans certains types cellulaires, avoir une 

localisation plutôt cytoplasmique que nucléaire (Chinetti et coll., 1998). Après activation par 

leur ligand respectif, les PP ARs se dissocient de leurs co-répresseurs et recrutent alors des 

protéines accessoires jouant le rôle de co-activateurs. La capacité des PPARs de recruter des 

co-facteurs et d'activer la transcription peut être modifiée par la phosphorylation de leur 

région amino-terminale. Les PPARs, après avoir formé des hétérodimères avec un autre 

récepteur nucléaire, le récepteur de l'acide 9-cis-rétinoïque (RXR : Retinoid X Receptor), 

reconnaissent des séquences spécifiques, les PPRE (peroxisome proliferator response 
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elements) situées dans les régions promotrices des gènes cibles dont l'expression est alors 

stimulée (Chinetti et coll., 2000). Les PPRE sont constitués de deux répétitions directes de la 

séquence héxamérique AGGTCA, séparées par un ou deux nucléotides. Ce processus de 

liaison des récepteurs aux PPRE correspond à la <<trans-activatiom> (Figure 8). 

Les PP ARs peuvent aussi réprimer la transcription de certains gènes en interférant 

négativement avec les voies de signalisation de NF-kB, ST AT (Signal Transducers and 

Activators of Transcription) et AP-1 (Activating Protein 1). C'est ce que l'on appelle alors la 

«trans-répressiom>. Les mécanismes impliqués regroupent entre autres des interactions 

protéine/protéine et la formation de complexes inactifs, la liaison aux cofacteurs de ces voies 

de signalisation qui deviennent alors inefficaces, ou l'induction d'lkBa, inhibiteur majeur de 

la voie de signalisation NF-kB. On pense actuellement que cette trans-répression pourrait être 

le mécanisme de base des propriétés anti-inflammatoires des PPARs (Delerive et coll., 2001). 
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Figure 8 : Trans-répression et trans-adivation assurées par les PPARs activés par leurs 
ligands. Trans-répression : les PP AR répriment la transcription des gènes en interférant 
négativement avec les voies NF-KB, AP-1 (Fos/Jun) et STATJ. Trans-activation : après 
hétérodimérisation avec le récepteur de l'acide 9-cis-rétinoïque (RXR.), les PPAR 
reconnaissent des éléments de réponses (PPRE) situés dans les régions promotrices des gènes 
cibles dont /'expression est stimulée. 9-cis RA : acide 9-cis-rétinoïque. 1RE : TPA response 
element ; ISGF-RE : interferon stimulated gene factor response element. 
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4. l. 2. Distribution tissulaire des PPARs 

La distribution tissulaire et le niveau d'expression diffèrent selon l'isoforme 

considérée (Braissant et coll., 1996). PP ARa, est exprimé principalement dans les tissus où le 

catabolisme des acides gras est important, tels que le foie, les reins, le coeur et les muscles. 

PP ARy est exprimé de façon préférentielle dans le tissu adipeux et l'intestin, mais on le 

détecte aussi dans les glandes mammaires et dans de nombreux tissus. Les deux isoformes a 

. et r sont également exprimées dans les cellules de la paroi vasculaire: cellules endothéliales, 

cellules musculaires lisses et monocytes/macrophages (Chinetti et coll., 1998). Alors que 

PP ARa. est exprimé aussi bien dans les monocytes que les macrophages, l'expression de 

PP ARy est surtout mise en évidence dans les macrophages (Chinetti et coll., 1998). De plus, 

PPARa et PPARy. sont tous deux présents dans la plaque d'athérosclérose, au niveau de la 

région sous-endothéliale et dans le noyau lipidique des lésions athérosclérotiques où ils sont 

co-localisés avec des marqueurs spécifiques des macrophages, des cellules musculaires lisses 

et des cellules spumeuses (Ricote et coll., l 998 ; Chinetti et coll., 2000). Enfin, l'expression 

tissulaire de PP ARf3 est ubiquitaire. 

4. 1. 3. Ligands naturels et synthétiques des PPARs 

Un large spectre de composés a été identifié comme ligands des PPARs (Kersten et 

coll., 2000). Parmi les ligands naturels, tous les acides gras peuvent activer les PP ARs, mais 

lon observe toutefois certaines différences selon le récepteur. Ainsi, PP ARa. présente une 

spécificité assez faible pour leur degré de saturation, alors que PP ARr. a une meilleure affinité 

pour les acides gras poly-insaturés. D'autres agonistes naturels de PP ARa et PP AR r. sont 

dérivés de l'acide arachidonique par les voies de la cycloxygénase et de la lipoxygénase. On 

peut noter en particulier le leukotriène B4 (LTB4) et la 15-déoxy-~ 12' 14-prostaglandine Ji 

(PGJi). Enfin, les acides gras oxydés dérivés des phospholipides des LOL oxydées (9- et l 

HODE) sont aussi des ligands naturels des PP ARs. 

Quant aux principaux ligands synthétiques des PP ARs, leurs noms sont bien connus en 

thérapeutique. Tl s'agit, pour PP ARa, des fibrates, médicaments utilisés dans le traitement de 

I'hypertriglycéridémie et de l'hyperlipidémie; et, pour PPARy des glitazones qui sont utilisés 

dans le traitement du diabète de type 2. 

Enfin, d'autres principes actifs comme des anti-inflammatoires non stéroïdiens 

pourraient aussi être des agonistes des PP ARs. 
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4. 2. Rôles physiologiques des PPARs 

Le rôle de l'hypercholestérolémie, et des dyslipidémies en général, est maintenant 

reconnu comme majeur dans le développement des maladies métaboliques. L'étude des effets 

des agonistes des PPARs a permis de montrer qu'ils procurent un bénéfice global sur le 

métabolisme général des lipoprotéines en contrôlant leurs concentrations plasmatiques et leur 

composition. 

4. 2. 1. PPARa 

Les activateurs de PP ARa, les fibrates, diminuent les concentrations circulantes de 

triglycérides et augmentent celles du cholestérol-HDL (Staels et coll., 1998). La réduction du 

taux de triglycérides est due à une diminution de la synthèse hépatique des lipoprotéines de 

très basse densité riches en triglycérides (VLDL), et une augmentation de la lipolyse intra­

vasculaire de ces lipoprotéines. Les fibrates stimulent en effet l'entrée des acides gras dans les 

mitochondries et leur f3-oxydation, ce qui diminue les quantités d'acides gras libres 

disponibles pour la synthèse hépatique des triglycérides des VLDL, et donc la sécrétion 

hépatique des triglycérides-VLDL. De plus, les fibrates augmentent l'activité de la 

lipoprotéine lipase (LPL), enzyme responsable de l'hydrolyse des triglycérides, par deux 

mécanismes: la stimulation de l'expression du gène qui code pour cette enzyme, et la 

diminution de la synthèse de l'apolipoprotéine CHI (apoClll), inhibiteur naturel de l'activité 

de la LPL. Enfin, c'est grâce, en partie, à leur capacité à augmenter la synthèse des apo 

(apolipoprotein)-Al et apoAII, que les fibrates augmentent les concentrations plasmatiques de 

cholestérol-HDL. L'effet des ligands de PPARq sur le métabolisme des LDL est en revanche 

plus modeste. On observe seulement, chez certains patients traités par les fibrates, une 

diminution du cholestérol-LDL. Cependant les LDL, qui acquièrent moins de triglycérides 

des VLDL, subissent une action limitée de la lipase hépatique, et leur taille diminue peu. Le 

nombre de LDL de petite taille diminue donc au profit des LDL de grande taille, moms 

athérogènes. 

4. 2. 2. PPARy 

PPARy, à l'inverse de PPARu, contrôle positivement des gènes impliqués dans la 

lipogenèse et fait partie intégrante du processus de différenciation adipocytaire (Rosen et 

coll., 1999). Lorsque la quantité moyenne d'énergie absorbée est supérieure à la quantité 
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moyenne d'énergie consommée, l'excédent est mis en réserve dans le tissu adipeux blanc 

(triglycérides) et le foie (glycogène). L'excès de stockage sous forme de lipides dans le tissu 

adipeux blanc, caractéristique de l'obésité, fait intervenir à la fois une augmentation de la 

taille (hypertrophie) et du nombre (hyperplasie) des adipocytes. PPARy est un élément-clé 

dans ce processus, qui régit à la fois la différenciation du tissu adipeux blanc et la lipogenèse. 

Deux observations ont initialement suggéré le rôle de PP ARy dans la différenciation des 

adipocytes: la première est l'expression élevée de ce récepteur dans le tissu adipeux blanc, et 

la deuxième est l'augmentation de l'expression de PP AR y dans des lignées cellulaires pré­

adipocytaires, qui précède celle de marqueurs de différenciation adipocytaires (Tontonoz et 

coll., 1994). 

4. 2. 3. PPARp 

Ce facteur de transcription est apparu comme un acteur potentiel de la cascade de 

différenciation adipocytaire (Bastie et coll., 1999). Les fonctions de PPARP sont encore mal 

connues. Cependant, ce récepteur est exprimé en quantité significative dans le tissu adipeux 

blanc, et son expression augmente au cours des étapes initiales de la différenciation de pré­

adipocytes en culture (Amri et coll., 1995). Son expression ectopique dans une lignée de 

fibroblastes murins suggère que PP ARP pourrait être un acteur précoce du processus de 

différenciation adipocytaire. Dans ce modèle, la différenciation des cellules en adipocytes 

n'est obtenue que si des activateurs de PPARP et PPARy sont présents. L'activation de 

PP ARP, par des acides gras à longue chaîne, conduit à une augmentation de l'expression de 

PPARy, dont l'activité serait alors nécessaire à la différenciation finale de ces fibroblastes en 

adipocytes (Bastie et coll., 1999). Il est dès lors tentant de penser que PP ARP pourrait être 

impliqué dans l'augmentation du nombre de cellules adipeuses observée sous l'effet d'un 

régime riche en graisses. Chez la souris, l'ablation de deux allèles du gène codant pour 

PP ARP semble induire une légère diminution de la masse adipeuse ; PP ARP pourrait donc 

jouer un rôle dans le développement du tissu adipeux blanc in vivo, sans toutefois être 

indispensable (Peters et coll., 2000). 

4. 3. PP AR et inflammation 

Le rôle anti-inflammatoire de PP ARa avait été suggéré par Devchand et coll., ( 1996), 

qui montraient que le LTB4 (leucotriène B4), un eïcosanoïde pro-inflammatoire, était un 
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ligand de PP ARa impliqué dans la régulation de la dégradation oxydative des acides gras et 

de leurs dérivés, dont le LTB4 lui-même. L'effet pro-inflammatoire du LTB4 est donc 

contrecarré par la stimulation de sa propre dégradation par la voie de PP ARa. On sait 

maintenant que les agonistes de PP ARa diminuent la transcription de nombreux gènes 

impliqués dans la réponse inflammatoire, et réduisent in vivo la concentration de certaines 

cytokines inflammatoires. 

L'effet des ligands de PPARy sur l'inflammation est plus nuancé: des études ont 

montré que les ligands de PP AR y inhibent la production par les monocytes/macrophages de 

cytokines pro-inflammatoires telles que TNFa, IL-lp, IL-6 (Jiang et coll., 1998) et IL-12 

(Chung et coll., 2000), alors qu'une autre équipe a montré que des ligands synthétiques 

spécifiques de PPARr n'avaient aucun effet sur la production de TNFa et IL-6 (Thieringer et 

coll., 2000). Une autre étude a suggéré que les effets anti-inflammatoires de certains ligands 

synthétiques seraient également indépendants de PPARr (Chawla et coll., 2001). Ces derniers 

résultats sont cependant à nuancer, les auteurs ayant utilisé des concentrations supra­

pharmacologiques connues pour induire l'apoptose des macrophages (Chinetti et coll., 1998). 

Les ligands des PP ARs diminuent la production de monoxyde d'azote (NO), un puissant 

vasorelaxant, par inhibition de la transcription d'une enzyme impliquée dans sa synthèse, la 

NO synthéase inductible (Ricote et coll., 1998 ; Colville-Nash et coll., 1998). Il semblerait 

que le mécanisme général d'action anti-inflammatoire des ligands des PPARs soit la trans­

répression sur des voies NF-KB, STAT et AP-1 (Ricote et coll., 1998; Chung et coll., 2000; 

Delerive et coll., 2001). 

Le rôle des PPARs ne peut donc plus être réduit à leur effet sur le métabolisme 

lipidique. Par des stimuli endogènes et pharmacologiques, ils modulent aussi la réponse 

inflammatoire et sont impliqués dans d'autres maladies chroniques telles que le diabète, 

l'obésité ou le cancer. 

4. 4. Hypothèse d'implication de PPARa dans le diabète gestationnel et la 

macrosom1e 

Nous avons constaté que PP ARa intervient dans le catabolisme des acides gras. Par 

ailleurs, des études récentes ont montré que les activateurs de PP ARa peuvent jouer sur la 
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régulation des réponses inflammatoires en inhibant la production de l'IL-2 et la prolifération 

des lymphocytes T (Marx et coll., 2001). Etant donné que le diabète gestationnel et la 

macrosomie sont des pathologies associées à une perturbation du métabolisme lipidique et 

caractérisées par un état inflammatoire marqué par l'activation des cellules T, nous avons 

voulu savoir si ce récepteur PPARa est impliqué dans l'induction de la différenciation des 

cellules T, chez des souris gestantes diabétiques et leurs progénitures. 
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Publication n°1 

Modulation of adipokines and cytokines in gestational diabetes and 

macrosomia 

JM. Atègbo, O. Grissa, A. Yessoufou, A. Hichami, KL. Dramane, K Moutairou, A. Miled, 
A Grissa, M. Gerbi, Z. Tabka and NA Khan 

J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 4137-4143. 

Objectif de l'étude 

L'implication des adipokines et des cytokines Thl 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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a11d ncwborn contrnl habic.,. 

Conelu;,ions; GDl\'l is linkul to the duw1H·,.~~ulatfon of adipon"din 
along with Th l cytoki1ws and up-n·g·t1latiun of li:ptrn and inil:llntn<t· 
tory cytokim,ti. Macrnsomia was associati·d witl1 tlw up-re1:ulatton of 
Th 1 cyl,,ki111·s and the dowtH"l'gul:ition ofthi: olwsity-t«'L1t1•d a1:•'11ls 
!li Ai and 'l'NI•' . .,, leplin, and adipot1< i:tin). (,/ Clin lùuiocrilwl 
Metub ~1.l: ,11:!7-•Jl·l:j, 20ot;) 

·-··--------·-··--------·----------·---------·-- -·-------··----- _ .. __________ --·--------

GFSL\TION:\I LllAl\l:TES nwl!itus (CDtv1), ddined as 
"' L«irhuhvd1-.1ll' i11tt>ll'r•rn1:e of v;Hying :-;l'vu·iiy, is lhL' 

rnosl f1-.'qUL'lll ll1l'l.il•olic dismdcr of prcgn.rncy, aif1·cling 
1-ltl'\, uf .111 pn•gn.mcil'S ( 11 !\lthough most nf the womcn 
\\'itli l;Di\I I"l'lum tu lhllïli.111;lucosl' toll'rance ;1fkr Lklivl'ry, 
tlil'y h.1Vl' .i11 i11l'rl'as1•d ri:;k uf .Jevl'luping diabl'll's, m.:iinly 
1\11<' 2 di,ibl'les niellitus (i)i\·1), l,1ter tm, wilh ,111 inddcnce 
r,m1~inr, t1\Hll 1i-()2•;;., dt'l'''nding on the population exarn-
111l'd .i11d tlil' lt•nglh ul llic• folluw-up ctinsiden·d (2). The 
ulisp1 i11g Dl woll1L'l1 willi CJ)i\1 Ml' prn11L' Io .id verse si1IL' 
dlc•ds such ,is m.1c1\1so:11i<1, whid1 is strnngly associa tee! wilh 
fvt,1! 1k.1 th, prun,1turi1 y, l•i rth l ra uma, <md rc•spi r,1tory dis­
l 11 ·ss sy11dni1Hl'; ami equ.illy import;n\l, lhcse nffspring h,we 
• 1 high ri~k of dl'\"L•lop1111•, uh·sily, impaired gluc,J::il' tolerance, 
,111d 2 d1;1bl'IL·s 111 ,1tlidtlmud (1). 

Cytokines, thrnugh ll11.:ir ability to inlcrfc•re wilh i11sulin 
s11;11.il1n1',, h.1VL' bt.:L'll impli1';1tt>d in însu!in resistance in type 
2 llM (..\). J\dipm1L'Llin, ;i 11hy.sinlugically active pulypepl1de 
horniunc· Lkri\·cd lrorn .1dq1use ti:;sue, exhibits 1nsulin-sen-

lihl l'ublishcd Onlinc July 18, 20llb 
,\bbn:v1.1liLn1s: Bi\11, Bod\' 11-1,1:- ·.; t1hlt•:\; l Hvl, di.ilil'tcs 111l•llilti:.; l ~l )i\1, 

•;t"~t.1t11'ln,d { )Î\1; l !li1\ !t·, i~1 ly n1~,yL1h·1! lu'111t1r:'1!obin; 11-'N, inkrll·run; 1"11, 
1 lh:ipv1 

jl"I :\! h publiohed nwnthly l>y 1111· Endonine Sociely (11llp://www. 
e1hlo-so1.:idy,orgJ, tlH..· f.1rL'1no:-.t p1oh~ssion.1l sociély :-,erving the en­
dun :1. · ~ 1lnirnunîl\·. 

sitizing, anti,1lherogl'nic, and anliinfl,1mm;1tory prnperties 
(5). i\lthough the dfr·ct of .1dipo1wctin in insuiin Sl'nsitivity 
h,1s bcen studiecl, limited d<tt.i an.: ,1vail<1blc on the <1ssm:i.1-
linn betwù•n adipom•din ;1nd prcgnancy-induced insulin 
re;,i:;t<inœ (6). MLireovvr, hypu,1dipunectinenii.1 i;, assuci.1kd 
w ith the F'·lthogenesis of CDM and macrosrnni,1 (6). 

lkcause adipocytokint:s 111.iy pLiy an important rnle in the 
l»irly ddL·ds of type 2 di.1bde;, ('!), wornen will1 GDM rep­
rcsl'nt ,u1 ide.il pt1pul.ition rnodel tn study thc"e inlerrel.:i­
tionship.c;. A recl'nl study uf 15 subjvcls h;1,; su1:,ges!t:d ,1 role 
for TN!.'-n (7) in this pregna11cy·i11ducl'd insulm res1slanœ. 
f.urtlwrmorc, anotlu:~r study lias found an ass(i. . .:iilt1on be­
lwl'en TNF-l~ and fosling C-peplid,~ k:vl'b (S). D,rndona l'I al . 
(9) have prupused lh<1t TNF-n may providL· a me<.:h:mism for 
ml'di.tl.in); insulin resi~;l<1nn;. To d.tll', Îl'w studil's have re­
purled tli;lt T'.'JF-n might be l'!cvakd m CDM (8, Hl). 1 eplin, 

anuthcr ,1dipucytukine, is ,il:;u pruduccd by the placenta and 
involvcd in w1•ight regul,1lion and lipid metabu!isrn. Con­
lrad idury rcsu lls h<we Lwvn reporh:d on i !.·i secret ion in 
CDlVI. lnd,•cd, Kaut:r.ky-Willl'r l'i ,i/. ( 11) h.1ve obsi:rwd l'le­
vakd ll'ptin lcvds in gvst.iliunal di,1bctic wonll'n, wlwrl'as 
Simrnons ;iml llre1er ( 12) d1d nol find ,my d1c1ng«. l luwever, 
F,•s!.1 </ 11/. (1:1) li;wv fourni iliat lcplin kvcl w.is rl'dun'd in 
CIJM 

li(, Cdll ;;l;,o bl' involvnl in Llw p.1lhuge11L's1s of in~11lir1 
l"l'';ist.rnc'<', 1 yp1: 2 Df'vl, ;i[mon nn 1 .id il •o',it y, ur li pid d isurdcrs 
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\ J,i) Tlw ubo;L'n"1tin11 tli.11 lll-:1'·% of llw body's l>.is,11 circu­
l.11111g IL-i> i:- dcrivl'd lrnin .1d111usL' tissul' lus slimul;ited 
i11k'rl',,t in this cyloki11"' .i:-. .i po'.;sibiL• nwdi.itnr of nwt-ibulic 
l'l\ll'CS:-.l'S, hnthL'rl\lOIL', tlll' ''O!Td<1tion bel\Vl'l'l1 circul.iting 
1 Lb and adi posi l y ha,; becn si mwn ( 14 ). Morcover, positive 
~'(irr,·L1tiLm h.1s bl'cn f,n111d bl'tWL'l'll iusulin rl'sisl<111ce .111d 
cirod.1!ing li Ai lc-vd,., ( 1 which were elev<1ted in the 
pl.ism.1 uf patil'nts with lVpl' 2 Dfvl (16, 17), 

r!miuf;h d\lll'renl l"'-f''~ri111l'm.1l 111mlL•ls ,1f di;ibl'les, il h:1s 
[>,.,.n wL'il L'Sl<1bli,;hl'd th,1t the sccrl'liun of cytokines pl.lys an 
imptll'l.mt rok in the n·1>,uL1lit>n of tuk·rance of isld ;mtigens 
( 1 SJ. The producti,m uf tlw"'~ ,:yttikitws during the islel in­
tlmu11.1lnry response 111.1y, i11 p;irl, L'Xpl.lin the abilily uf 
L'Dl' Th cr 11,·lpcr) cells .1ltme to CH!Sl' /{·cell destruction 
( !S), On the b;1sis nf prndudHllt uf cylokirws, Th Cl'ils can bl' 
cl.1ssit1ed intu two princip.il popul.itiuns, Thl .md Th'.:'. Thl 
t.:L·lb support cdl-nwdi,1k·d imH1unity ,md as a coiisequence 
pr,1111(lle infl,1mrn;it ion, cy lotuxicil y, and dd,iyed-1 ype hy­
pu·:;,'11sit i vit y; whL'l\'as Th'..' n·lb support humoral 1mrnwlity 
.1nd dtiwn·rl'gul<1le th,· i11IL11rnu.itury action,-; of Th 1 cells 
( l<l). Til 1 cells SL'l'.rl'lt' Il. 2. IFN-·y, ,rnd TNF-/5; whL~l'L'.lS Th2 
CL•lls St'cl'l'k IL-·1, lL·'i, l! -{1, IL· Ill, ;rnd Il t:t Thl c:ytokines, 
m .11 nh· 1 FN-y, pL1y .1 p.1 th, 'è'.<'l tic mie·; w hcrl',b Tli2 ,·ytoki nes, 
rn.1111':,' '1 ·4 ;md lL-IO, .1sstlrL' n·gul,1tl\f}' funl'lion ,md thus 
!11L'cli,1le prnll'L·ti,111 duri11g d1.1bdes 17). Th2 cytokines, 
cspc·c1.1lly IL-·l, ;ire ,1lso involvecl i11 allergie responses (19), 

Thus, the current sluciy was undert,1ken to investig.HL' tlw 
im1ilic"1lmn uf .1dipucyt, ,1,ine:-; (adiprniectin ,rnd ll'plîn) and 
prninll.1n1m;itury nwcli.1lurs (TNF-n and llAi) in gL~stalinnal 
di.1bl'lic wornc>n .md their rn.1crusllmic ne>vbon1s, llccause T 
tl'lls play an imporl.111t roll' in the onset of gestational di.1-
l>l.'lcs, wc quanltfiL·d tht• corn.:L·ntr.itinns of prîncip.11 T cell 
cyluk111c•s i11 bolh !ll(\lhc•rs w1Lh CDM a11d macrnsomic 
i !\ i .li l [-;' 

SuLjeds and Mdhods 

.\ ldt.il ni :;q g1·:-.t.1liun,il di.1L1~·1,\· IHdthet~l \Vith lh~·ir IH.h.'l'O'i0l1lÎL' 

i .,,[.,,' ""'!'' rl'l'lll1kd 111 lhl' C_Yll<'<:"logy Dep.1rt11wnl, i liipil•tl U11iVL'l'­
"L'"" 1:,,, h.11 1 l.1chvd, ')"u"'" luni:,i.L ln CIJM, the p.11holugy •'Pt'L'>trl'd 
1n tl1L' ~;1:<.'t1111J dl' third tn111v:.t1•r Pl pn gt1,Hicy. Thc::;t' \VntHen Wl'rt' ht:· 

TABLE 1. Ch:irndL'fttilirs of 1uolhers illld tlwir oflspriHg 

Molliers 

Contrul 

llV<'<'I\ t9 ,111d ,12 yr <>Id. "'"! of the d1.ilwtic 1n«lh<'r;; h.id ""<'pi­
~iol<llllY du ring delivery ( L1l>ll' l }. ÏÎh'Y W<'l'<' hyp<'rglyn•rnic .md hy­
l''"i11sulincn11c As nnitrnl :>11b1c.:ts, (,Il lH'.11lhy ·'F«'·n\.ildwd pr»g11.1nt 
\\'UHH'l) .11\!..J ! 1 wir JH~\vborn b.:hii:s Wl~l l~ :-,•·ll'Clt'd. 

New!Jorn b.ibH'S \Vere• ittll11edi.11«ly W<:tgh,,d aikr delivcry ll.1bic;s 
frnm dt.ibl'lic mollll'rs whost~ bit th Wl'iµ;ht w;b 2 sn t\r«,iler th;,n the 
Hll'~ll\ birth wt•ight of lht: conlrul inLuit::. \Ven· cunsidcn•d ,,-, 1nacro~nn1iL' 
inf.mts and induded in tlw study, '11w me.in birth wcight of 1n.icrosomic 
b.1bies in lhis study W'1S 435 !: lUlli kg, wllt'rcas that of conlrnl ini.mts 
W.is :l22 .1· (JlJ8 k1; 1-vith ,1 r«;;pt:ctive body n"''' 11hl"x (BMI) of :n.84 + 

l!.l1'i ,111d LUtl .1 0,22 kg/rn1 (T.1bll' l) 
Seil'cll'd co11trul wuuwn li.id no signifirnnl history of ilhws~, no pr1•g­

ndncy-rl.:lt1t{•d co1nplications1 i1nd no ri:-ik f..\clor for gt~~tationzi.l dîabdes 
Th<"y h.1d nurm.il tolL·r"no• 11,sls dunng thl' first anJ third 
trinwslers ni pn'i'."·lllcy, t\11 ,1lll.'ll\jll w.is m.1d1· Io rn.1tch tlll'sl' wunH'I} 
l<l di.ll.>L'lk subj('Cls, ,l\ least r .. gahling m,itt•rn,il ag<'. BMl <1s determined 
by tlw wPighl ;md lwight uf p<1lil'nls, p.irity, gl.'sl>1tion,1l .ip;t>, .md mo<k 
oi delivny. Both di.1bl'lic ;111d conlrol molhcrs wt:rl' offl'red rl'gular 
1:xami11,1tmns ol thl.'ir olfspring. The ch.n.ickristii:s uf molhers .ind lll'W· 

borns "1·L' shown in Tabll' l, 
The prntocol w.is <1pprovl'd by lhl' S<1t1o<se F.1rh,1t tl.id1 .. d H'"Pit,11 

C:on11nilil'<' lur l(cs.»11.-h on l lum.rn Subj,.,ls (Ttmi:.ia}, lnl<>rnwd written 
con"'lll w.1s 11bt.1i11l'd !rom .111 ul th<' subj«c!s, 

Fron1 L'.1d1 pdtil•nl or cuntrol ~)llbj!'d~ i.t:.tint; VtTH1u~. lilood ~Hunpl"~' 
W\'tlè culh'.clL'd .1t dl'liv.:ry m tub,,;; cunt.iinrng or not EDTA lo obt.iin 
l'L1sm,1 .md si·runi, rt•:,pc:ctiv«ly, Tlw cord bluod s.irnplt"i of the b.1b1t>s 
Wt'IC collt•Llcd .ü dl'lil'l'ry. Svrum or pl.1sm.1 W'1S obt,rnH.:d by o•ntrilu· 
g.1tiu11 ( IOUO :... s fur 20 min), l'lasm,1 was llllll\l'di,1tdy U!,nl for glucose 
and glycusyl.ikd hcmoglobin (l lbt\ le) ddermi11<ltiu11s, ~ivrum was .1li­
Ljll(lled .md fruzcn ,il ---80 C for .iddition.1! dl'termin<1tirn1s of insulin, 
lrpids ,ind .1dipocyiuJ..i1ws. and T u•ll cytoki11<' et>nn·nlr.iliuns, 

Delen11inatiu11 u/ plwww glucose a11d 1 JlJA le and serum 
insu lin und fipid co11cc11t rc1tiolls 

Snum lrii;lycL'ridt•s, lui.li dwksterol, .rnd fn'L' cliukslerril ùll1l'l'll· 
tr;llions W<.·re tklennim•d I•)' using enzym.1lic mr.:thod;, accordinµ; lo the 
i11:;frudic111s f11rnisltl.'d wilh tlw kit (Bodmnger, M.mnh .. im, Germ.my) 
l'J.1-;m,i f.isling w.is dc•ll'rmined by tht• glucoSl'. oxid,bl' melhod 
u:.ing .1 gluco.'" .111.dy.rt>r (lkckrn.rn lnstrull!L'l11S, htll<'rlon, CA), Pl.1smJ 
Hlu\ le !1~vels wc•n• dl'!ern1i1ll'd hy isol.11> 1olumn cLr<>m<1lugr.iphy (21) 
S,·n1n1 COJl(L'J!(r,llÎonS of i11~~ulin \\-'t!rL' dl'terltll!H'd l_iy Ll'linµ tfH~ Jn~ulin 
llZIV!t\ kil (l'cL IM3l!IJ; lnHnunokch, lk·d-:rn,\Jl C\n;her 111(., Fuilcrlon, 
Ci\) wilh ,, dc!<'clion lim1t of 0,5 p.IU/ml. Tire inler.bs.1y rndiici"·nb of 
v.1ri.1l>ihty were 3.3 .rnd •l':u, n•spr.·Llivl'iy, for lhe cun,:cnt1 .ilions 11 .rnd 
'.il IU/ml. 

NevvUor11s 

Cuntnd t'.lt.cro;.;umic -------------- _____________________________ ,. __ , ______ _ 
N 
Fc111.de/male ratio 

weir:ht ikgi 
Bl\ll lk,;/111") 
11 b:\ le ( •;; ) 
1 «·;111ial perin1el<'r knrl 
J\.-larru.~;on1in histol'y (',';.) 
Ep1siulumy (';;,) 
Fa:11.ing ;~lurnse \1ll1111il/lit('r) 
lns11lmemi.1 t1dU/rnll 
Triglycc•rides (m~1) 
TuLt! rholeslt'l'l1l ( 11101) 
Fr«P d1olest1•nil (Ill~!) 

GO 
GO/O 

19 42 yr 

4.:1 ' 0,20 

() 

:;;c, 
4,8ti • 0,7 ! 
f1,98 1.11:J 
;J,07 () 22 
G,:.U 1 O,:J:.! 

12, 1 1 o.:l-1 

f>:J 
5\)/0 

22-42 yr 

(i,G 0 :30'' 

43 
75 

(i,tJ7 IUi:J" 
1141 4,'71" 

:LU7 0,25 
;, :n l O.G5 
9,:JO .è 0,!)3" 

(i() 

:lliW 
l 111011th 

:J,22 :'' (),()8 
u:rn :!. 0,22 

3LJ7 :.! 0,21 

G,51 :!. (J.:18 
G,77 "= ü.88 
l .02 •: (),().! 

(U,Q. :!. 0.21 
li GG O,:JO 

59 
:J(i/:13 
1 rnonlh 

4.:l5 :> (LOG" 
:J:l.8·1 .~ 0,(i5'' 

·UJ9 ~ 0,38 
7, 78 :t. 3. 15" 
J:lü ' 0.().1" 

J ,:»t l 0.17" 
7.DG + O. IS" 

------------~---·---·-·-------------------------------------------' 

\'a[U('S '1!'<' !lll'<l!lS 1_ Sil 11 ()0 l'O!l(l'llj lllOLhé•J'S,~)i\IJics; Il 5!J gvsl'1Üllll'1l diabcltC lllülhcrs/J1lal'!"üSU!llÎC habi\'S, 
"Si1:nific.11\l dilfrrrlh'<' ltdwc1·n di;ihdit' molh<'rs or 1nanoso111ic nmvhon1s :rnd their l'OlT«SfHHlding rnntrols: JJ < 0()1 
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lJ<'iL'!'lllillUliun or S<'l"ll/11 11tfi1iucy/o/ii11es, Jl, li, 11/lc/ 

'/'NF-" /cu,·!s 

1 Ill' il'\'L•I~ ut ::,l•n11n .1dir1u1.'y1tikitH'!->, 1 L~<), .tnd TNl:-n w1.·n· 1nl'.1sun_'d 
l~y Ll'.-iillg .lll llbL·~ity-1l·L1ll'd 1nult1plL' LL\~~1\ .irr.ty (PIHH.'11i\. l'h.ilïll.tl'l'll· 
t1.._·,1ls, l11l·, HL1 l1nont, C,\), ,1l'lUrding tu lhl' n1.1nuf.1durl'r'~; in:--.t1udi1H1s. 
1 hL· t'IL'y111c-.'111lJ~)tr.1k n'.1llillll \\'d~ i111.1gl'd by .1 CCIJ-b.1:-:.vd 1nicru.ur.1y 

..,l,lllllt'!" c.1p.1bll' of qu.11tlil.llJ\'L'ly llll',1:-.uring chL'11lllll1Hi11t.\'.~cc11ù_'. Tl1L' 

qu.111tilit•d i11l1'1hity 1d tlll' SJ'llh w.is ,lirt•ctly 1""'1-"'rtion.il Ill th,, .llllllltl\I 

l•I hu111.111 ,1dipuki1ws 111 tlw .'1L\IH.l.1rd .'1ulutiun or s.unp!l'::,. 

fJ('/1'/'llli!lu/ioll or Sl'J'lill/ cy/uf<ille feui:/s 

lÏh' dl'lt'n11in.ition u{ 1..·yltlki11e 1.:u1\l·l·11lr.1tiuns \\'.lS pt'rfdrtl1l'd un !':>L~-

1 u111:-..11111 ill·~ th.Il Wl'l L' >l111 l'l i .tl 00 C Thv rl'I l1•,1tl'd t 11'1'/t'-lh.nv cyck~, 

\\'L'll' ,\\'l11 ... l1'~i TIH' 1')'lilki111·~, \\'l'i•' '1ll.1ntilinJ Liy !·:LIS,\, u•.i11g l'H1u­
"L 1v1\l·1· hu1u,111ïli1 /ï h~ LI .I~),\ l~t'.1dy-~~l't-CL1 kit, ,1ù·ord1ng lu tlll' 111.1n­
ut.1dt1IL'r' .• , 111~111u..:ti(lll~ 

\'.il111-- .. HL' illt'.\J\S :::_ ~l>. St.tli~.t1t·.1\ ..111.dy~i~ of d.tl.l \V,1s c.uriL·d out 
u"111g ::-.1,\n~;nci\ (wr,io11 ·11, St.Li-Sllft, J'.1ris, Fr.mce). D.it.1 Wl'rl' 

n'.du.11t'd by /\NOV 1\. Dun1·.lll"; mu!lipll'-r.rng" test w.1s L'tnpluyt•d for 
tlH• ..._-un1p..1ri'.'>Oll LlL'l\\1l'L'l1 g1·st.1tion~1l di,1bl'lic p~1tients or nL.h.:nJSLHllÎL 

nt·wbdrJb .1111..l thcir corre:,por1ding L'l1ntrol sulijeds. Uifù~renCl''.l \VL'l"L' 
,·(in~.i1..krL·~l ~,i~~11ilic.111t \\'ht'n /l .- U.ù 1

). 

Hl'sults 

Illoud l!h.\I,·, i11s11li11, und g!111'use leue!s 

l 1l.1sm.i 1 lbA!L IL·vL·b Wl'l'L' highcr i11 wonll'n witlt CIJM 
ih,111tlll'1w11di.il1t'lic rn"tlll·r:-. (T.il1ll' 1). CL':;Ulilllh1I di.ibdic 
\\'lllltL'l1 ,•,lttbill'd hi1',ltt'r l.1.:-.li11g gl)'l'L'l\Ù.1 and i11,;uli11l'Illi<1 
,-,llnp.uL·d with ltL'.tltlty IH<'(',ll,tl\t rnuthL'l'S. Tite 111.1crosomic 
b.1b1l's, ,1s wL·ll .1s llll'ir ,lt',L'-rna:chcd controb, WL'l"L' normo­
glycL·mic, but the funnl'r wcrc hypL'rinsuliill'mic (Tabil' 1 ), 

S,.,-11111 lipiJ /('[·els 

Tri[',lyccridc ,rnd tut.il chull'sll'rul did not diffl'I' liclWL'l'l1 
);L':;t,1t1l111.d di.1bdic ,rnd ,·unlrol mullll'rs. Fn'l' chulcsll!rol 
\\',b l1i11·L·r in d1,il•1·lic WlllllL'l1 tlt.111 L-lmtrol m,illwrs. Triglyc­
L'lîdl', lut.1\ l'illlk:-.ll'nil, .rnd frL'L' dwk::-.lcrul Wl're signifi­
c.rntly ltiglll'r in 111.1crusu111ic hc1biL'S cu111p.ircd with cunlrol 
"11,11ring (T.ibll~ 1 ). 

St'/'11111 w!ipol'y/u/1i11c let•t:fs 

Serurn .1diporwctin conn1 11tr,llil1n w<is dccrl'<tSL'd, wltere<1s 
kpti11, llAi, ,md TNF-1r l,•vL+· WL'rc significanlly incrc<ised in 
~~l'st.1tiu11al di,1bctic nwtllL'r:; curnp<Hcd with prcgn.mt con­

lrul '" ''"'''11 (Figs. 1 dnd 2). !\Il of !liesc <1dipucyto!-..inl' lcvels 
wcrc dimi1li:,\wd in rn<1cru:;lnnic b.1bic·s in ni111p.1rison with 
ilwir .1)',L'-m,llclll'd ,·ontrul twwburn.s. TNF-n, lq1lin, <ind IL-6 
lvvL·ls 111 CDM Wl'I"l' pu·;itivl'I)' corrclalcd wilh insulin, L1sl-
111f~ gllll.:use co11cc11lr;1tions, ,md lipid p<i1«1111L'lvrs. Adi11onL'C­
tin lcvcl:-. in CUl'vl 111,1tcrn,1I circulatiun wcre nq;<ilivcly cur­
rl'l.11l'd witlt insulin <rnd Listing glucoSL'. TN!,.-n, IL'ptin, 
. 1di11rn1L'tlin, èlltd IL-b lc·vl·L; in 111<1cr,1:;ornic inl.mls WL'l'L' in-
1'1'l~l·ly nmt'l.itl'd \\'illt i11:,uli11 .nlll llML 

,l)cr11111 T <'el! <'yio/;i11<' l<'t't'ls 

Licrnm 11.-2 ,rnd 11:N--y cu11CL'lllr.1lions \\'CIL' dimini:,licd in 
11·um,•11 with CDl\I co111p.11t·d ~·1ith control mollwrs (Fig. J), 
\\'hl'rc.1s tltL'SL' cyll1!-..inL':, Wl'IL' i11crc,1sl'd in lhl'ir m.1crusu111ic 
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1"1<;_ J _ Sent Ill TN F-" and 1 L-G conn,111 r11tions i11 gcslatiunal dialiCLic 
and rontrol wom<'n and tlwir 1wwbon1s. SL•r11m TNF·ir and II Ai cu11-
cc11trations were> dl'Lt'I·n1irn'll as d"scrili"d in 811/ijccls uml l'vfrtlwds. 
Vailll!S are nwan.'> _! s1i; 11 :.- GO control 111otlll'r,',/l1;ilJi<·s; 11 G~J g(·s­
L1tio11al <IÎ;tliclic 1uotlu:r:-;/111:icruson1ic l1;1JJi1~s. 

babies (Fig. ·I), No diffcrcncc was obsl'rvcd in scrum IL-·l 
cu11cenlratiuns bctween control and (;L'st,1tion.tl diabctic 
mullwrs ;ind bet~vel'n nmlrol Jnd m,1crosomic ncwborns. 
IL-lü conCL'ntr<itions wcre up-regul.1ted in geslationJ! diJ­
bdic mollwrs (Fig. 3) but down-rcgul~ikd in m<icrosomic 
uffspring (Fig. 4), Tlw Th 1 /Th2 ratio (ds measured by !L-2/ 
IL-'I, IL-2/IL-10, !FN-y/11.-·I, .md lFN-y/lL-lO) dcmonstratc 
duw11-rq;ul;1tio11 and up-n·gul,1tiu11 of titi~ Thl profile, n•­
spl'cliVL'ly, in gcsl;1lion;1I didbctic 1nolfll'r:, and 111.1crosornic 
ncwboms (Table 2). 

Discussion 

ln llw prescnl study, Lhc diabctic prl'gn.rnt WOll\L'll werc 
ltypcrinsulinernic and hYJwrglycemic, rl'flL·cting a decrcasl' 
in insulin sensitivity in lhcsl' individuals, in ;1ccord.rnce with 
scvcr<il reports (22). Althou1)1 lhl'sc subjccls wilh CDM were 
abo norrnulipidemic, tlwy 1·xltibill'd l1igh 1 lb/\lc \evcb, in­
dil',lling a poorly conlrollcd diabl'lic cundiliun (2J). l low­
cvl'r, Lhl'ir rnacrosurnic inf,111ts wcrc only hyperinsulinl'rnic. 
Indt 1 cd, il h;is bccn sltown that during CDM, the mulhcr's 
glucose, ;iftcr ils pass<ige via tlH; fl'lo-plan·ntal b<inier, in­
duccs thL' rcle,isc of insu lin frnm fl'tcil p.mcrc.i:-; ;md, lltl'rcby, 
producl's ft:t,11 hypL·ri11sulinl'111ia (22) . 

l~l'Cc11l cl.1ta lhtVL' ::,lwwn ll1al lite pl.isrna cunccnlr,llion of 
i11fl,m1111,1lury 111cdi,1tors, such as TNl:-u and lL-6, is in­
cœ;1scd in the i11sulin-rL•si:;t;int ::,t;ilcs of ohl'sity Jnd typL' 2 
di.1bctL'S (2cJ). Tlw observation tlt<it 10-J'.i'X, of the budy's 
b,1s;1I circulating JL-6 is Lkrived frum <idipu~;e ti::,~uc lus 
stinrnlatecl interL'SI in this cyto!.;inc as <t po•,sibll' mL'di,1tor of 
ml'l<1bulic procl'sses (14, 2'-i). ln the presl'nt :,ludy, WL' h;ive 
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Fit: 2. ::;,:rum adipon,.din and le1•tin l'UtlCl11Lrntions in g<)stational 
d1.1l>\'t ic arid control wom1·u and their newlwrns. Sl'rum adi1101iectin 
.111d kptrn rnnccntnitiuns W«re detL,rnùned as describL·d in Su/Jjects 
und M,•1/wd·1. Valt"'' .1n• mc·:u1s :•. :m; n '"GO control rnulhern/bahies; 
n f19 l~L:·,l ationa! di.dH:tic n1nthcr;-;/rnacn)sonlic LalJiüH. 

11utiœd th.1t the 0111ct•11t1.1liuns of TNF-a and !L-(1 ,1re in­
c1«.'.1-;1·d in wom,·n wilh CIJM. Il h•is been sui;geskd that the 
in,·1,· ... v" i1: TNF-u ;md If-(, in di,1betic conditions mighl be 
.1 n·,;ult tlf nxicL1tivc• slrc·ss .md infl.immatory changes caused 
hy hvi1c•rglv,-.·mi.1 ('.'{1). 111 t.wt, l\luh.mty "' 11!. (27) have 
sh,1wn th.11 the 111g.:st1,1n of glucose in norm.1l subjects in­
duces .1 fol! in n hicnphc•ru! n1ncenlr,iti1ms and an increase 
in p-171'll"' expr.:ssinn in pL•ripheral mt>nonucleM cells and a 
l'l'>lk uf rc'.KtÎVt' n:.ygcn species );L'twration uf more than 
2Ul1':;, tif thL• b.1sal kvL·b. l knce, incre.1sed cuncentr,1tio11:; of 
TNF-n .md IL-6 mighl nul unlv diminish insulin sensilivity 
by suppressing insu!i11 sign,11 L:-.msduc:tion but also inlerfere 
with the antimfl~rnunalory dfecl of insulin in thl'se subjects 
(2-±). Thl'SC infLrn1111atnry tnc•didtors m,1y abo interfere with 
,1dipokinl'S (sc•e below). 

r\dipokines, sec'rl'll'd by ddipuse tissue, are required fur <l 
11umbvr uf physiult)gic.1! <md met;ibulic proù•sses (2S). De­
'l'ik th,• pok11ti,1l irnptHl;11in· (\f fhL'C'<.' a1;t•11ls .1s 1•ut,1live 
mc«li.dllrs uf 11\l'l,1hlli,, Lli:."nlvrs, litlll' is k11ow11 .1li,lul tlwir 
1111plic:.1l1tll1:i in Cl)l'vl ;md rn.Krn::.orni,L ln the present study, 
\\'e h,1ve obsl'r\'t:d th<il the lc·\·els of adipu1wdin, an antiin­
t l.llllllL1lur\' .11;c·1ll (2'1). .m.· decreascd i11 wonwn wilh CDl\IL 
( lur rc;,ulls .Hv in .ictc>rd,rnl'l' \iilh thosc uht.ii1wd by Mdlcr 
d ,i/ \\'liu h,1\'V r<':•11rtL'<i llut adipunectitl t Ullù~ntr,1tiuns 
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!•'1u. :i. S<'rnm lL-2, U'N-y, IL-4, and IL-W concentrntions in gc.sta­
tiunal <lialietic aml contrnl women. S .. rum '!'li l aml Th2 cytokine 
conct•utrnliou:; were detcnni1wd as descriiwd in Subj<:cls ami Meth­
()([s. Values am means .~ Sil; n cc 60 cont1 ul nwthcrs; n = 59 gesta­
Lional diab<:tic mothcrs. 

arc dccreased in hum<1n pregnancies c·omplic.1tt.:d with DM 
compared with nondic1bctk prq;n<rncies. ls thL•re any phys­
iulogic,d importancL' of concumitrnl high TNF1.i: levL'ls and 
low :idiponcclin concentrations in womcn with GDM? 
1 knce, we can slate thal thl'Sl' lwu ,1gent:; rnight counteract 
with lheir nwcli,rnisms of actions. lndeed, it h.is lwc•n shown 
th.1t adiponeclin and TNF-n pruduce t•ppusile l'ffecb on 
insu lin sig11aling, w it h TNF-u inhibi Ling (Tl) and <id iponect in 
increasing (32) tyrnsine phosphoryl;1lion of thL' insulin re­
n•ptor. lksides, it is also possibk, that TNF-1l may be re­
sponsible for the lowered synthesis ui adiponectin in CDM 
subjects bccause Ru;rn and Ludish ('..13) have suggested lhat 
the former inhibils the synthesis of the latter According Lo 
Lilrn l'i 11/. (34), both the mediators, TNF-<Y and IL-6, down­
regul,îlc adiponectin expression. Adiponeclin has been 
.;hown Lo enhance insulin scnsitivily, although its mccha· 
nism of action remains undear (29). The low conCl'l1lriltions 
of .idipunectin rnay .1lso be rec,ponsiblc fnr the lack of Jirn· 
inulion of hy11erg!ycl'rni.i in CDîvl wonwn. WL: would lih• lu 
menfi,m tlw sludy of Ts;ii 1'111/. (l'i). whu have demon;-tr,1ted 
th.li dccTt«lsed m.itvr11,il <Hlipuill'Cl111 C\llln:ntr.1tion and in­

sulin sl'nsitivity m<iy increase risk of fc.t;il o\'ergrmvlh in 
women suffering from CD!'vL Fin,1lly, we can sta!e lh,1t 
TNF-n and IL-6 rnay alsn be involvl'd i11 the p.1thogenesi~ of 
insulin resisl<lnet>, tyf>L' 2 di,1bdcs, ,1b11orn1.1l <1dipusity, or 
lipid disunlers. 

Dow11lo;llli:J frorn jœoü111dojourn;ils.org on Octotwr 11, 200G 
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IL ~ IL-1 Cl 

1•'1,:. ·l S1•n11n IL-~. ll.'N-y, 11~-·1, ;u1d IL-Hl cytokine rnncl;ntratiuns 
in 1naLT<h.>lllil' and cont rnl nl'wliorns. St:run1 Th 1 and Th~ cyloki1w 
c<1nn·11tratiuns were d1'tt:rn1int"l a:; dl'tilTilied in S'uhjct'fs wu/ Mi:t!t­
oc/<; \'~t!ut·s are ineans 1 SJ); 11 ~-GU control babil•s; n --- GU n1acroso1nic 
bal1i('S 

Lt'pl111 is pri11cip;1lly pruduced by adipocytes <rnd secreled 
llllu t!w bloodstream (3b). 1 t is ;m ;1ppl'lile suppressant agC'nt, 
,md it cxerb its dfL'Cls hy intcrncting with neuropeptide Y, 
i\1~;11, ,111d tlw nwl,111uL'tll'lin-•l receplur in the hypothalamus 
(:'\7). ln tlw pn:s,•111 ~tudy, we h<H'e observed thdt the con­
,·,·nlr.1liuns ut kptin \\'t'l'l' hight_•r in wornen with GDM th,111 
tlw n1111r,1l 11regn,1nl nwtlwrs. îï1erL' is a cunlruversy as for 
.b !lw ll'vcls ul kpt111 in ( :1 Ji\'I .lrl' cunccrnL·d. Ll'ptin levels 
ILl\'L' b,•,•n rq iorll'd ,.i ! l 1n t•k·v dlL~d ( 1 1) ur un.il lt:red ( 12) ur 
IL'Lillcl'd ( L\) in CUt'vl prq;11;111L·y, all>L'it <1 I"L'Cl'llt ::,ludy (J8) 
li.1s shuw11 lhat m.it,•rn<ll lq1t111 L'lll1L'L'lltr,1tio11s <lfl' high in 
\YlllllL'll with CD:'vl. Tl1is dis<Tl'}>,111cy cuuld bL' <1 rl'sult of the 

TABLE ~. Tlw rat t<1s of' si:n1111Th1 and T!.2 cytokine 
<'tJ11t:t·11Lr:itions i11 Clll\1 111utl\t'rs and lh<:ir 11ewborns 

IL-:YIL-·1 1 L-2/lL-10 IFN-y/llA 

( ~Ulll 1'1l\ 11wlht>rs :J!J ()[) ~) ·! l 4~.87 

t; IJl\I rnutlu~rs :l J(jj" ti.fJ.l'I J 1.7ti" 
( '011Lrol ncwhorns ~I) ~1:! c "'J 1 ........... l:J.ti7 
I\l;1lT11s01nit· newLorns ~:Lf)G" 8.18" l '7.:l·I" 

lFN-y/IL-10 

12.02 
(j G7" 
·l.Oli 
l.i.O~" 

\'allfl·s an• the ratios of SL'l'lllll Th! and 'l'h2 cyt.okinL' coucculra­
tiuns; n -- GO rnntrol nllltlu•rs/bab1c:s; n ~- :J9 GDM m0Llwrs/macro­
~u1111, · ~ i. d ii (':-i. 

11 S1g11ir1ca11t difl{·re1H'1• bet WL·1~n diabelic 1nolhers or 1n~u:roso1n1c 
111•wborn.-; and tht•ir co1Ti;spundinr; co11t.rnls: }' ,. U.01. 
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differenn•s in the lime of the lllaternal l>looJ collection (i.e. 
f;estation<il <1ge). 1 lowever, elcvakd IL•11ti11 concentrations 
du ring di,1bl'lic prq;n.rncy may Lw ,1 rcsull of ils SL~crction by 
the adipocylcs in the prl'SL'llCL' of clcv,1tcd estrugcn (39) and 
pi<lcl'11t,1 (4ll). ln facl, il'plin, acting as a signal for sufficicnt 
L'Ill'l")~Y supply, is persisll'ntly incn_•,1sed in wonwn with CDM 
'11 lL'r Lklivery and as;;oci.itl'll wilh liyperglyccmia ami insuli11 
rL·sislanL:l' ( 11 ). Il is <il-;o possible that hyperleplinemia in 
CDivl 111ight have fovored the developrnent uf macrusomia in 
lhl' fetuses. lndeed, Yur,1 el 11/. (41) have rcportl'd that micc 
born to d<lms that had ;1bnormal placenta! leptin levels dc­
wluped ,1cceJer,1tcd Wl'ight gain and adiposity. Prcviously, 
we h,we mentionC'd thal hypcrglycemia-induced oxidative 
stress may be rC'sponsiblc for the production of TNF-u and 
IL-6. J\g;lin, increaseJ kplin lcvt•ls ubserved in women with 
CDM rnight induce uxid.1tive stress tliat may bl' subse­
qul'ntly i11volvL·d in the rL'll'ase of inflam111.1tory rncdia­
tors ('12). 

lt i:; i1nporl.111t lo 11otin~ lli.it the LLHKL'11tr.itions of TNl:-n, 
IL-·6, ,1diprn1l'ctin, ;rnd kplin ;irL~ Lkcredsl'd in rnacrosomic 
i11fanls co111p<1red with contrnl babies. A plausible explana­
lion f,>r tlwsL' ch.1nges is nul av,1il,1blc. l luWL'Ver, we c,111 cite 
the study uf Weiss l'i al. (43), who have slwwn that circulating 
adiponectin levels are significantly luwer in obesc children 
than the nonobL'SL' i11L1nts. Low leptin lt~vels in thl'se mac­
rusumic b,1bies may cuntrilrnle lo weight gain because it has 
lil'en shown that leptin-ddiciL'I11 rndcnts (:17) and hum.:ins 
(·l·i) devl'lup mMkcd ubesity. 

Il h,1s lil'l'n wcll r•rn1"11rndl'd th.11 during 11l>rrnal preg­
n,mcy, Th 1 cytokine;. arl' down-n:guldlL'd, wlwn:;1s cytokines 
l>L~longing to Th2 cells ilre up-rL'gul.11L'd (•15). Besicles, a shift 
of Th 1 pht'.nlltype to Th2 du ring pregn,rncy h,1s been shnwn 
tu l'ncou1«1ge vigorous pruduction of antibodies that nol only 
combat infections during prq;n<lllCY but aL,o uffer passive 
immunily tu the fetus (·16). ln tlw presl'nt sludy, we have 
obsl'rved lhat serum JL-'.~ and lFN-y concentrations are 
down-rL'gubted, wlierc,1s IL-4 conCL~ntrations are not alterc::d 
in gestational di<1bC'lic motlwrs. lnterestingly, the lcvels of 
1 L- lO, a Th2 cytokine, are increased in these diabL'lic mothers. 
Our ubserv<1lions suggL'Sl that di111inished conœnlr<itiuns of 
Till cytokines and illL'f'L~.ist•d lL-lO levels rnay be irnplicaled 
in 111,1int;1ining the pregn,mcy in gL·sl<itio11;1l di.1bL'lic women. 
l luwcver, the Jack of d1a11è;t'S i11 circul.1ting 11.-4 levl'ls 111;1y 
be re~pon;;ible fur tlie indudiun uf di,il•etcs mellilus. Our 
idea cm Ln~ supportl.'d with the ulisnvatiuns of Muller cl al. 
( 17) whu have shovvn th,1t Ji,1Lwtes susceptibility was more 
<1ssoci.ited with reduction uf IL-tJ tha11 with induction of 
ll·N-y in islcls uf 13/\LB/c lllille mice rl'ndered Jialwtic. Sirn­
il.irly, Woud ct 11/. (2U) h.lVL' reporll'd diminishecl expressiun 
of IL-4 in thyrnocyll's uf di,1l1ctic rnice. Wc h,1ve recently 
shown th,1t a decre,1se in lL-4, but not in IL-10, favors tlw 
onsl'l of diabèlic pregnancy in rats (47) <rnd mice (48). The 
high sccretiun of 11.-10 mz1y be bl'c,rnst' of an clevall'd cu11-
cen tr<l tio11 uf cmtisol du ri1 ig pregn,111cy ('19). lmleed, il h,1s 
been shown th,1l cortisol, concentratiuns of which Mc in­
creast!d in pregnant women (49), induces an increase in IL-10 
secrl'lion (50). Moreover, in the preSl'llt study, the ratio of 
cytoki11l's demonslr,1les th.1t in gestational di<1betic wonwn, 
llw Thl plll'notypl' is down-regul.ilL'd. ln this conlexl, we 
h;1ve l"l'CL'nlly dc•rnonslrated that Th 1 plwnutype is duwn-
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rq;ul.1ll'd duri11~; di.dil'tic prq;n.rnc'y in rats (·17) and rnice 
\-lS). 

l 11 m.Krosrnn ic r.i ls (-17), we lia ve prev iousl y denwnstr,1led 
,\11 increase in thL' Clll1L'L'l1lr.itio11s of Th 1 cytuh.ines (IL-2 <1ml 
IFN--y) .rnd ,1 decrL',1Sè in IL-Ill levels without any modifi­
,·.itiuns in ll.-.J cunccntr.ltinns. l lowevcr, curnp.iring tlw r,1-
lius of Thl/Th2 cyluh.incs, wc nutin•d ,m i11crl'<1se in Th! 
11l1L·11ulype in lliL·se rn'1crusol\ÙC b.1biL'S. Tlw physiulogic,11 
irn11orl.111ce of Th 1 f'hL·1mlype in rnacrosomi.1 is nul well 
unclL·rstuod. Uurs is the firsl sludy lu sho\'v <1Th1 phl'nolype 
ul T Cl'ib in hum.m ll1.lLTLlsomi.1, allhnugh fully <iL:tivalL'd T 
n·lls .1!'L' dl'(,•,·IL'd in tl1e cord bloud uf inl.1nts <1th! llH>lhers 
\\'itl1 tyj''-' 1 di,1l>l'IL's l.11!1 1wl in i11f.111ts frum mmn.il 111uli1L'rs 
('"il)_ 1\IUrl'<l\'L'J", from liirth Llj) lo 15 yr of il);l', ll1L' pcrCL'11lage 
ul l<>t.11 T L'<'iis w.1s l1i)',l1L'r in childrL'I\ of type 1 di,1bdic 
nwllwrs th.111 in thus<· ut lw.1lthy nwtlwrs (52). Wl' li.ive 
,-,J1u\\'11 th.il T ce Ils uf 111.1n,1su.niL: pups .ibu prL·sent" dl'kc:t 
i11 111lr.1L·ellul.1r L·<1kium sig11,1ling ('.'J). lkcau.~L' 1nacrnsomic 
111!.mh in the fll'l'SL'11t st11dy L''-hibitl'd up-rq;ul.itio!l of Th! 
cytuh:im·s, it is pL1ssil>k· th.il tlwse activdled T cells 111<1y cun­
trib11k, in p.1rt, tu tlw dcvL•lupnw11t of diabl'tes and obesily 
in .1 l.1ll'r st<1gL' of lik in lhL'SL' inf.rnts (54, S"i). 

To "um up, \\'L' c.m sl.1le that CDM is ,1ssuci<ited wilh 
hn·-·111bulinL'mi.1, hy1wrglyc1•nli<i, high co11cenlr<1liuns of 
ll'pli11 .md infl,rn1111,1lury mcdi.llors sul'h as TNF--u .rnd lL-6, 
.rnd low ;idipu11ecti11 le\'l'ls_ Tlwse CDM suhjL·cts <ire <1sso­
u.1kd with ,1 dL\\\'11-rL·gul.ited Th 1 1>l1l'nutypl' of T cells. Tl1L~ 
rn.1crosoll\1L' ollspri11g uf wo111L'l1 with CD!vl cxhibit hyper­
insulinemiil ,md luw k·vels of kptin, adiponecti11, TN F-u, <ind 
1L-t1, <1lu11g wilh .111 up-rl'gul,1kd Thl phenntype of T cdls. 
AdLlitiu11,1l studics .ire~ rcquirL·d tu explLirc tlw i111plicatio11 of 
T L'L'il subtypL'S i11 tlw 011sl'l of infl,1111111ation·rL'l,1tcd didbc­
ks/,1bl's1ty .111d thl'ir rLik· in ll1e modifie<1tiuns of .idipoh.inl's 
i11 l ;J)i\! .rnd m,H_ï'<h<>llli,i. 

\\',• th.111k tl1t· Î\\111istry t>i l li~,ht•r ht11,-.11irn1, r~l'J'llbli,·uflk11in, whil'i1 
1~1.1111t-,\ .1 _,,·ho\.11,[111' tu J -f\11\. IVL' L"'-f'rl'ss uur si11<·vn~ th.n1k; tu the 
1 1.-11, h t:111l>.hs)' .1t l-utu"""· Jl,·11111, .111d th,• tsl.11nic 1 ll'vcluJ'llH"llt 11.rnk 
'"' lht• ·"111cti,111 <d .1 •;,·hul.11,l11p tu <liW ol thl' .1uth()1•, (/\.Y.). 

l\,"·,·iv.-d f\l.1y 8, 21lllJ>. _,\Cl't'j'il'd J11ty L1, 2tlll(>. 
!\,\d1l'-"S .dl coi rl'·~pu1Hk11ce ,111t..l rvqul.'~.t:_; 11.ff repriuls to: Prof. N. J\. 

1;1i.11i, 11,·.id, Uq1.1rl111,·11l ut l'liy:;iol<1gy, l'.icully ul Lill' Sci<·llL'l's, Uni-
1·«1:.ity uf Burgundy,'" llu11ll'\'.1rd C.1b1 il't, 1Ji1on 2t01Jll, Fr.me<'. E-111.iil: 
N.11n1 Kh.1nl!.!}u-buuq;d,1-;ne Ir 

Hcfercnccs 

C.1bb1! S l'lKù CL'~t.ttion.l\ d1.1l1l'tl''> mL'llitu:-> N Lngl J rvh·d 31S:I0~5-IU2(1 
Kim C', Ni:wtun KM, Knopp l\l l 20V2 Cl''.~t.itiun.11 d1.1bL'll'S ,H\d tlw i1H 1d1·1Kl~ 
tif l)'lll' ~ d1,1bck-. 1 )1,Üil'lt·:, (~,ln' 25·1Hh~-lhi18 

Cox NJ llJ'l-l r-..LllL'111.d n1m1 111nl.'nt 111 Nil)[ )t\.I tr.111s1111:>',iun llmv l.1rge .Ill. 

1·l!t·l·t? \)1.tbl'lt'S ·U Ji,ti-Jt,S 

r ... •,liC'rg AS, ~kD.rnid t\lL 2U02 ldL·ntifying lhl' lin~·; hdWL'L'n ubl.'~,1ty, 

111:.u!iu n::.1:-.t,ll\Cl' ,11hl i~-l'1·ll JunLlitHL p1itL'11l1.d rult• of .1dÎ[)ll::-.L'-dt•1ivt:d cytu­
~111t.''> 1n l!tl' ~),1tho~;t.'lll"d'> tll lypL' 2 ,üi1\JL't1~s Fur J ('lin lnvc:->t '.)2:2·t-::q 

~î l>1e.L JJ, lgle ... i.1~ l' 'lHl\ l!w 1ult• ol thl· lll)\'d .1dipu('}'lt•-dl'nn·1l IHlfil\1Hlt.' 

.1d1p1n1t.'t\J1\ in l11mun .111d JH1~;~,il1!1· htlhl)~il\il nill'~. l ur J l.11d11cnnul l·l8·2_()J­
'llll 

(, Copp.1Lk S\\' .'LIU! \'1n-1ntl.rnun,dtH)' l")'iul--11H.'S ,111d .1d1pl).'>t.' li:,:,11t.• 11ruc Nulr 
~1\ l• til! . ~.j ') -·· 1.Sti 
h.in\1 .11\ JI', ll.Hq;ul·I Pi: l\luuton S, LqH_'ILlj J, Ch.1llÎl't jL', llu~lun-1'1e~ky 
1, l 11l·dm.1nJE, h...ilh.lll S<.', C.11.il.1110J'J\12lJ02TNF-a1.-.;,1 pr1•d1Ltnrof in~ulm 
f('.l'•LlllLl' in IHl!\\,ill r1q;11,u11y 1 Ji,ll1L'll•:. C,!.2207--221'.\ 
\\'1nkkrC, c~l'h h., IL11,111yi J:, i\ll'k'r.erZ, Spl·erC, II.1jos P, S.1l.1mon F,.Turi 

At«!gl1n l'f ul. • Adip11ki1ws a11d Cytok111es i11 GUM and r"-rL1cro::;o1111,.1 

Z, l\uv,1cs t\.t, Va1gh.1 P, K.11 ;idi) 2ll02 Tu11wur rn:Lro:.;is f.idtir ~.y~tl'm in lll'.1ul111 

rl'::-.i~.t.111l'L' in ~',L'~l.il11111,tl di,1hl'tl'S. ()1.ibl'tc~ l\L·~ Clm l'rJ( t St> 93-99 
') D.1ndona I', Weinslock 1(, Thmu 1(, Al>Jd-l(,1hm.111 E, Alj.1JJ A, WaJden T 

1 t)98 l'umor necro~i~ Lu_·tor·n in ~l·r,1 of ohe:.l' p.1tiL·nb: f.dl \\'1th Wl'l);ht Io~-. 

J Lli11 1'.11ducrirnd Ml'l.ib H.1:29ll7--2910 
LU C•eh K, llar.rnyi E, Mdczer Z, Cs;ikany GM, Speer C, Kuvacs M, Gero G, 

l<.ir.idi I, Winklcr G 2U02 Thl· p.lthophys1nlug1c.d in1luence ol leptm and tlw 
tumor JH'Ull:;i~ f,tetnr ::;y~IL"m on 111<\ll'lll.li tll'>lllin rt·s1~t.ince· rwg.1tivl' crn I'l' 
l.llHHI with ,1utliropomdric p.1ramvkr~ of lll'11n.ilt:'> in gl'~L1l1un.tl d1abl'te~ 
(. ;VJH·col Ln1IULï 1nol 1 (, -ViJ-4(10 

11 K:n1t1.~y·\ViliL'r A, P.1rini G, Tur.1 1\1 Hil·~.;lm.1yer C, Sdrncider U, Ludvik B, 
P1;1gl'f H, \V.tldh.iu-.1 \V 21JUI lnc1l'.1~.1·d pl.hm.1 lq1t111 in gl':,t.1tio11.d d1.1bett·o.; 
l)i11lwlulu);i.1 H.tl"1--l72 

12 Simmun~ D, B1L•ier BI t 2(t02 l 'vt.1l UVL'I nutntwn 111 l 't1lyoes1.rn prL•gn.inciv:. .ulLI 
in ~~t·~,t.it1un.ll di;tlwk~ m.1y il',ld h) dy~rq;ul.Hiun of thL· .Hl1prnn~ul.1r axis 111 

olf-.,p1111g !)1.ilidt'~, C.uc 2~·1.SJ!)--IS·l·I 
I:~. fl'~l.1 /\, Shn.1w.l N, Kruglugl'r W, llopmcil·r P, Schl·rnth.mcrC, ll.iff1u·r:,.~1 

llJ(Jl) l\d.d11iL' hypulqlli11.il·m1.i 1n wo1111.·n w1th 111d(I gl''.'>tdt1u11,1J d1,1L,dl:::. nwl­
l1t11s. D1.1hd tvkd (fr(/)1i~-(1ù2 

1-l Muh.1111nl-Ali V, Guodrick S, H.>wesh A, J<.1\L DH, Miles JM, Yudkin JS, 
KIL•in S, Copp.1Lk SW 1 lN7 SulicuLH1t.•nu~, .id1pP~1L' l1'.->'1Ut..' rl'll·,1~l·~ inll·rll'ul--tn-ti, 
l1ul llol tumur 1wcro.-.1~. Ltclc)r ti, i11 l'll'O J Clin Endncr1nol Ml'lo1b 82:-1196--12()\J 

l 1l IL1-.t.11d JP, ~1.i.uhi T\1, V.1n Nhicu JT, l.11dcl C, Brut.~l'rl E, Grim.1ldi A, 
Hube1t JJ, C.1pcJu J, J l.linquc B 200() 1\d1pn'>l' t1:,'>Lll' lL-(1 content ùlffL'l.lk-. 
\vtlh rv:-.1c,!,Hll'L' tu 111:-.11\1n ,H liv,1ti11n 11f hluco:-.e upt.ikL· lioth 111 t11vu and"' p1/111 
J l 'lin L11dth 11110! /'vkt,1li /)'/:7.08 ~ -2UM9 

J1,_ Pickup JC, M.>llock Mii, Chusney GD, llarl Il 19'J7 NltJDM "' .1 di"""''" .. r 
tlll' i111J,lll' i1rnnune sy::..km .1ss11ci.1tion of dCLitl' phil:,L' n• .. 1ct,u1ts .1nJ inkrll'L1-
kin-(i wi!h 111et.1holic sy11Jnunl' X. IJ1.ibL•lu\ogi,\ ·lU·12H6-l2~J2 

17. l\lullcr S, rvl.nlin S, Koenig W, 1 J.1nifi-Mogluddo11n P, HJlhm.11111 W, l la.i~tl'rt 
B, Ci.mi G, lllig T, Thor.u1d B, Kolb 11 200~ lml'.lÎred gluco~l' tull·rann· 1:, 

.1:,~ut 1.1ll·d with mcn',l'.'>l'd :-.l'rum LOl\L'l'J1tr.lt1on:-. nt mlt'rlt.•ukin 6 .1nd co·rl'g­
ul.ill·d .lnilt.··ph.1st.· pro\l'ins ln1t nnt TNi"-<~ or 1h rL'ceptors. IJi.lbL'tulogi.1 -1:-i 
Hll'i- HU 

IH H.1binovitch A JlJ1J-l l1111JHll\1lre1;ul.1tory .rnd cytPJ.d11l' iml;,d,111ces lil the p.1tlHl 

}'.l'l1L'SIS ol li )l)M TIHT.1peutte mtcrvL'ntinn by 1mm11no~t1111uldl1on? ()1.ihdc" 
.1J bt1--t·2 I 

li). l{eng.ir.1j.u1 J, SL.1bo SJ, Climcher Lli 2000 Tr<11bt.ïipt1un.d 11·guLltlon llf 

'lhl/ïli2 pol.11iz.llion. lmmunul Tod.ty 21:-1-7~1---18) 
20. \-Vuod SC, Rao TD, F1ey AU l<JlJ<J Mult1dLlSe ~trl'plo1oluc111 inJuctwn uf 

d1t1bL'lL's in Ui\l .B/cBy mwe i11ducl':) ,\ T Cl'il prohft..•r.it1un Jdect in thymocyk·::. 
wl11cl1 is I'l'\'l~r~ihlL• by inlL'rll•ttl.in---1. Cl'll linmunul 192:1-12 

21. K.ipLu1 LA, Clîne D, C.utside P, Bur~tcin S, Spèrling J\1, Stt-in EA 1rm2 
1 h'llHigltibm Al in hernolys.1tL':-, from hl·.dtliy ,u1d 111~,ulin-dl'p~ndl.'nt Ji.1LwtJC 
d11ldrl'n, ,lS detl'J mined w1th .1 kmp1·1dtun·-l-ontroll1·d mirnculurnn .i~'.->d)' Clin 
LÎIL'tll 28: 13-- IH 

22. C.1t,1l.1no P!v1, Kirw.111 JP, II.1ugcl-de r-..'fOuLon S, King J 2U03 Cl·'.Jt.1t1011,d 

d1.ihl'lc~ .rnd insul111 rl'-,i.-.t.rntï!: roll· in ~.litHt- .1nd long-krm 1111plical1011~ /or 
nml11cr .rnJ fdus J Nulr t.l.1:tl.?~-lt>83 

2'1. Ku<i,llil.l M, N.1ka>him.1 K, l\orn li 1'!91 1\ 1l'irn,pecli1·e sludy nf gluL<.oe 
11wt,thol1~m i11 nh)llH'r'> of 1.Hgl' li.1h1l'S 1 )1dl)L'l1·~ C.ue l 7:h-1 11-(i.'12 

2·1. D.lndon.1 P, Alj.ula A, H.uulyop,1dhy.1y A 2tl0-l lnfl,nnm.1t1on !lw link bl'tWl't'll 

in~;ulm n~si'>Lllht.', oliL''.->Jly .111d 11.ihL'tt'S ï rL·nds lrnmunul 2S.--l-7 
25. D.1ndun.l P, AljMla A, Ch,1udhuri A, Muhanty P, G.ng Il 2005 ML't.-1b1il1c 

~y11drdlllL': .1 u11nprL'hl'lbtVl' pl'r:,pl'ctivl' hd.,ed on 11dt·1.1Lli1ll1~ bL'\Wl't'll olil'­
~ity, d1.ilwlcs, .l11d 111!l.imrnat1on Cirt.·ul.itll)i\ 111 l·l·IH -·l·Fd 

21J. Slernbt~rg l~M ttN2 The '.->tll''>S n·::-.punst• ,1nd the rLgul.i!1tln of udld11un,1tu1y 
dhl'.J'>e A11n !nkrn /Vlvd l 17:85--l -8(i(> 

21. rv1oh.rnly P, Ilamoud,1 W, Carg Il, Alj.1d.1 A, t.h.1ni111 Il, IJ.indon.i P 2tu)U 
(;Ju,ll~l' (h.ill\:ngl' st11nul,1tl's tl·.idi\'L" u;..,ygen ''JWCll':-. {l.:.C)S) gL"11c1.itiu11 l1y 
ll'unicyll>s. J C..'1111 Endo,Ttllld f'vlet,1b H.'1:2 1J7U -2tJ7:~ 

28. Tr.1yhu1n P, \tVuod SI '.?.00-1 Adq1uki1w:. i11/L1rnm.1t1011.rnd the pil'hltrupic r()k 
uf wl11tt~ .1d1pcbl' ti::>Slll'. B1il J Nutr 92·3-17-]55 

29. Aril;a Y, Kihara S, Ourhi N, T.ibhashi M, MaeJ,1 K, Miy.1~JWJ), llultJ K, 
Shinwmur.11, N.1k•unur.1 T, l\1iy.1ok.1 I<, Kt11iy.11n.1 Il, Nît>hidJ T\1, YJm.i~hit..i 
S, O~ubo K, T\1Jtsub.u.i K, rvlur,114uchi T\1, Ohmuto Y, hrn.1h.i~hi T, MJhu· 
:1..nv.1 Y }9l)<J l'.H.1doxlc.i! dl'(rt.'àSL' of ,1n .ulipu'.->l'-~Pl'Cil1c prntem, aJ1pont_·lt11t, 
1n ulil'sitv. Biud1l'm B111phys i{1·s Comm1111 2.S7 79-8] 

'.\li. Melle1 M, Qiu C, V.>d.1d>koria S, Abetew !JI', Lulhy DA, Williams l\!A, 
Ch,1ngc~ in pl.1ce11L1l .1d1pol'yt(lk111e }-',l'llt' l'Xpll'~Silln ,\'i'.->oLJ.i!t'd with gt:~t.1-
ti.111,d d1,ÜlL'tL'::i mdJ1ll\~ J'hy~iul \{L'S 2(}\J~ [)cc l2 [J:pulJ al1c,1d of p11ntJ 

Jl llot.1mi~ligil CS, T\1urr.1.1y DL, Chuy LN, Spil'gelm.u1 BM 199-1Tumor1u· 
nusb f.ictur !k' inhîbih ~1g11.dl111g from lill' 111..;ul1n rt•et·ptor. !'ru .. · N.1tl Ac.ld Sl 1 

US1\ 111 ·IH:Ï·l ·-·~Wï8 
:n Stl'fan N, VuL .• irova B, Fun.1h,1~hi T, ~1.11!:.uz.iwJ Y, Weyer C, Li1ub.iy HS, 

Youngren JF, li.ive! PJ, Pr.itlry HE, Bog.udus C', T,1t.H.H\llÎ l'A 2002 1'1.L'>lll.1 
.Hliptml'l·ti11 ClHll'L'11tr.1l1lln i~, .i~"ou.1t1·d w1tli '.->keld.il mu-.dL' 111~ulin rl'n·pt1>r 
ty1u:,11\t' pllll~phnry!.1t1u11, .rnd low 1d.1.,111.1 uJ1H_l'tllr.1l1011 11n~c1·de~ .i J1:cu·.1·,l' 
111 \\'hnk-liody in~ulm '.•l'llSJtivity m hui11.1r1:i. IJi.ilivlL'::i .'."il.l8H·l-lHHH 

31. l\u,111 Il, Lodhh IIF 2001 l11s11lm n·:.i~.t.1ncL' m .1d1po:,l' 11~:-.ll(!' d11L"cl <11ii! 

llld11l'd L'lll'1.'h of tuin()r 11en(hl~ J.1llur-o Cy1t1k11w Crmvtl1 l ,H t1Jr l{l'V 11 
.1.17- .1ss 

Dow11loaded f1 orn jce: 11.uncfojn111 nals.01 <J on OctouH 11, 200G 



-q 1 il1n r\S, Hîdwl::.cn B, l'l·1kr~en SB, 11.uq.~.t.Hd SB, ILtlhjL' CS, T\1.tdsb.td S, 
Andc1"l't\ () 2llUl ln1 ll',\">l'1\ l'\jlll'Y-dllll nf INl:-n, li -b, .111d 11.-B 111 111\l.S 

1in1 1l1l.ll1on" fnr 11·d111 t·1l .1,\1ptHH'l'l1n l"Xi1rl'~~·ILH1 .1nd pl.hm.1 lvvcb J\rn. J 
l'h\"·,Hd J:ndlllllll!d t\kl.th !~\-1 1 io;'}--JïOKl) 

\S T,:,; l'i, Yu Cl 1, 11"' .~1', l.1·e \ 11, IT l lu.111h, SC 1Io,tï1 t Ïn1 21111'> t-.L1tn11,d 
,\\!1p1HIL'l"llll t'lrnL'l'll\1.1t1n11~ .il "!·l Ill :11 \\'ce!--~ ul )~"~,t.1lio11: 11(·g.iti\l' .1~;;,on.1t1un 
\\'lih ~',1"·.t.tt1»11,d d1,1ll('k~, 111l'll1tu:-i Nutr 21 f()L).'.l-lll')') 

Jt1 /.li.mg\', P1uc1H-.1 H, ~l.tfll'i T\'I, B.uone M, Ll~opold 1, 1'1il'dm.tn JM FJ'J.l 
l'i1-.H1on,d d,nung ol thL' lllllll~'l' 1lht'~L' gt'llL' .tnd its l1urn,1n l11Hn11lo~;uL' N.1tu1e 
L12A2:ï~-D2 

)7 ll.d.1..is JL, GJjiw.11.1 kS, 1\1.iHt>i i\I, Cohen SL, Ch.1it BT, ll.1binuwilr D, 
Ltllo11e IU., Bu1lt..·y SK, hiedmJn jT\1 llJIJ5 WL'i)~ht-n·d11l111g v!ft•, _ _.ts ul the• 
pl.hm.1 p11)ll'rn 1•1t1·1ldt·li liy tlll' l1ht·~·L' gt·rn·. SL1t.·nc1· 2<ilJ :J.n '.)~11 

lS ~kL.11.:hl.1n K.-\, O'Nl',t! I>, fL•nkin_., /\,Al foui 1-'P 2000 1>1> .1dipollL't tw, TNI; 
•t, lq)trn .rnd Cl\.l' rt•l.11L' tn i11..,ttlin rl':-.bl,\lh"t~ 111 pregn.mcy' Studie~ m womt•n 
\\'1\h .111d witlaiu! l~l",\.1li.111,d d1.1l>dt•:, du ring <md .dtL'f 1 li q~1l.1ncy. Di.1hctL'S 

1\ kLd1 l~('" l~l'\' ~· :_ 1·11 L~S 

\'1 .'-i1\'.10 1:, \\'h1lt.d .. ,·1 l'i., S1nh.1 1 l, l lumko <. 'J, Lin T\1, Ht·L~t't' l·:A, Bt1dt•n C !lJIJ{\ 

1 l 'l llll\ Il\ hu ll\.111 j li 1'g1 LI!\(.\ tl ll' \ t•l.11 l<ll\~I up \V 1 lh gt·:~t.1 l1111t.tl hrn 1HdL tl.''."-. J\m J 
l J\i..,tvt t ;..,. ll•'ll)I l 71J 1 L!.t--; -· l 1.1.!. 

.J() ~J,1.,~u.ü.i 11, Og.1w.l Y, S.1g.nv.1 N, 1 lo'>od,t K, rYt.ltsurnolo T, r-.ti.'>e 11, Nish­
imu1.1 Il, \o~hinL1s,1 Y, T.111.ü ... 1 (, l\t1ori T, N.tk.lo K 1()')7 Non<1d1po">t' tis.-:.lle 

111.iduLll•lll ni kpt111 lq1t111 ,1:-. .1 n11\'l'\ 11l.1u•11t.1-dL·11vvd lwn11011t• in hum.ms 
~J.11 M1·d 3 1(121) - tin\ 

·Il ·~ .11 .. '1, ltoh li, S.1g.Hv.1 N, 'I.1m.1moto II, Ma~u;r.,1ki Il, N.1!....10 K, K.1w,11nur.i 

i\I, l .11-.. L'nnira ~t, K.1!..ui l(, Og,1w,1 \', Fujii S 200:i Roll' of Pll'll\,1tll1l' il'ptm 
'>U!f!,l' in ub1·..,1ty rL'~,u!t111g !1111n 111tI.lL1\l'Illll' undL•rnulnllllll L'l•IJ i\.lvt.th 1<371~ 
i:·s 

.p ~f.1l.1H'~L' G, L1 C.1v.1 A, S.1nn.1 V, l ont GT\I, I.echlcr ({l, h1nt.11l.l S, Z.1p­

pMo~t.1 S 2002 IL1!.1nl 1ilg ~u:.1'q1tihil1ty tu inft>clitm ,1nd .\lllilÎllunwlity: ,1 n1le 

ltn leptin7 T11'nt.h !m11w1H1l 2.\ 182- 187 
-U \\1 t·i~-. ll, Du fout S, Cw-.1111.11111 A, Pt'l1·t~('n h, Driu1.1J, T.d,· .. tli SE, Shulm.111 

C, l'.1p1iu S, \VL'1:..,., H, Dufour S, C1us1111.11111 A, Pl'll'r.-:.l'll 1...:, D1iur.1 J, T.1ks.ili 
~F, ~hulm.11\ C, L'.1p1io S ~(ll)J l 1nv, d1pu11L·di11 lt·vd.., Ill .1dol,"itt'J\l l)l1,·~,1ty· 

.111u1~vr1il 111l'1t'.l'.vd 111!1,111\\'(JU'!lul.:1 lip1d .1u·umuLi\1tHl J l.'1111 Fnd11t11110! 
i\!t-1.di ~H .:1ll·I ~tll.'·-i 

Il ~lt1111.lguL' C, l'1i11"> IH, -...111dc1-.. I, /h.1ng), ~l1 WtL'1 Cl', l'igl•r J, By111t• l Il, 

O'IL1hilly S JlNH 1 h-pul Il'l<1tl'd f',l'l\l' L'Xpn.·..,_~1011 in liumdn ~ubcut.meuu:-; ~111d 
llll\t'lll,d .id11~llcyl\''."-, l>t.ilil'k.'i 47 lJrH--U 1Jl 

45 ll.1ghup.1thy 1\ 2UOl t>n,gn.1ncy: ~~lh Cl'~" ,llHl f.1ilun· w1thin tilL' Thl/'l li2/Thl 
p.1r.ldi~',lll. SL'min ln11nu11ol 1 :\.219-327 

-H> Ht·inh.ud G, Noll A, SLldl'hu!'llh 11, T\1.111111.11111 I', HuL·t.:l...l'r A. V l(JIJ8 ~,l11fh 111 

lht: ï 11l/lï12 h.d.u1u,~ dur111g hum,1n prq;n.i11Ly 1·01 rL·l.1k \\.'ilh apupllllJC 

ch,111gl':-> B1odH'lll B1ophys l{l''."- Cummun 2-l5:'J31-9J8 
•17 Kh.in NA., Yl·:,~oi.dou A, kim M, llich.1111i A 2U0<1 N-'1 f.1tty dl·iJs mudul.lll' 

l'h l .111d Th2 Jichuto1ny in d1.1bet1c prq._;11.incy .:ind m,1crosum1.i. J Autu1mmun 
2ti.2(J8-2ï7 

-IH. Yl'SSOl.dou A., Tlid1.1mi A, Besn,1rd P, f\1ouL1irou J<, Khiln NA. :2!JU(1 Pl'J\l<u 
dl'f1ci('JlC)' incrL'.ISl'S tlH' ri~k of m.1tt•rn.ll .ihn1 tltlll .rnd l\l'Oll,llJI mort.1l1ty 111 

murllll' prq~n<1ncy with or wilhnut di,d 1 ctl·~, ml'liitu'."l. modul.1t1u11 of T Ll'll 

ddft·1cnt1.ilii 111 l.ndlll'flllnlogy H7·-1-1 lll-·l l l8 
.J'J Fil'nkuv If, Wilder IU., Hak.iluv VK, Link i\,\, Dimit1uv MA, Fisher S, Cr.me 

rvt, K.inil... J(S, Chrou~o., CP 2001 li 12, Tf\Jl:-n, ,u1d horrno11<1l ch.rng•·s durtnh 
Lill' 1111·r,11.1111 y .111d 1 .. Hly p11 .... tp.1rll11n· 1111pl11 ,1tHlll'> 101 .1lllu1111mu11L.' db1·.1 • .., .. 
.i, t1v1ly d111 i111; thl':-;l' ltllll'"> J < .1111 F11d{h r11\t)l l\ll'l.ib 8t,··l(.JJ1-·l(>JH 

.'ill Vol!... T, Uupfml'r UH, ~>l'hmul1:ll'r M, Rimpau S, Schnitzler II, Konertz W, 
llucflich C, Do1·h WD, Spics CD, Vnlk If[), Kox WJ 21JIJJ 'itrc;, imlu1cd 
IL-10 dol''.) twl SL'L'lll to hL' L':-O'-it'11!1.d fur e.u ly monocyk' dl'.Kt1v.ll1on folluw111}', 
c.1rd1.1t· ~urgl•ry. Cylt1!--11n• 2·1 2'lï-2·U 

5 l Ciord.u1u C l (Jt)L) lmnn11wb1ulugy ut norm.d .mJ di.lhl'tic preg1l.1ncy lrnmurwl 
Î<ld.iy 11 ·Jlll-]IJ] 

52. llull U, Sclu.·e~cr J, St.111dl E, Ziegler AG l(J<J4 1\lll'1.1t101b of ly111phocytt·~ 
s11l''lL'h 111 thildrL'll of d1.1bet1c rnotlwr~. Ui.1hL'tolog1,1 37 11'12-1141 

'.i3 Cucrmoud1e B, Ye~soufou A, Suulim.1ne N, rYkrzuuk 11 1 Muutairou K, 
l lichami A, Kh.in NA ~004 N-J f,1tty .lcids mudul,1tt• T-cdl c,lkium s1gnJltng 
111 obt''.-..L' m.1crosomîc r.1b. Clhl'~ !{es 12·174-1-·17'.)J 

5-1 L1poll.1 A., D.1lfrJ MG, S.1nz;ui M, Fedell• D, Hetterle C, Masin M, Zanchett.1 
1\, L1ggiJn lJ, r-.1.1-;~olli T\t, Nun·1a V, Plcl>ani M 2our; l.ymphocyte~ubsl'l'>~1nd 
cyll1!-.111L'S in won11._·11 with gt.'sl,1tiunt1I d1.1b~ll's nwllitu.., .l11d thL'lf newbUin. 
('yttJi-.llh' 11:280 ~t'.17 

~/; Mer:1ou\.. Il, J\h.111 NA ~()Ol l111plil'.ltÎ(>Jl pf lipid~ 111 m.H11i ... om1~1 of d1.1l'dH 

1 ifq',11.1111 ·y 1 .111 n-3 1 lt dy uJ1·.,1 lut .i tnl f" t 1 y .11 11.h 1.'>..t'I 1 lit•i ll'f in.li dfL'Cl.">? ( ï1n c,, 1 

Jlh rJ]IJ-_rj~HJ 

jlTl\I is puhli,lil'd 111<>11lhly hy The Fndocrine Soridy (hllp://www.t•ndo-·sociely.urg), the foremo"I prnfes.sion.d "oriely "'1ving the 
endonint• co1n111unity. 

Downloaded fro111 Jr:e111.cndojoorn:1ls.oru on October 11, 200G 



J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 4137-4143. 
Modulation of adipokines and cytokines in gestational diabetes and macrosomia 

JM. Atègbo, O. Grissa, A Y essoufou, A. Hichami, KL. Dramane, K. Moutairou, A. Miled, 
A. Grissa, M. Gerbi, Z. Tabka and NA. Khan 

UPRES EA 4183 "Lipids and Cellular Signalling" (JM. A, A.Y., A. H., NA. K.), Faculty of 
Life Sciences, University of Burgundy, Dijon 21000, France; Laboratories of Animal 
Physiology (JM. A., KL. D.) and Cell Biology and Physiology (A. Y., K. M.), Faculty of 
Sciences and Techniques, University of Abomey-Calavi, Cotonou, Bénin; and 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 Th 1 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 Th 1 (IL-2 et INF-y) 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 !'interleukine (IL)-6 et du TNF-a 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 Th 1 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 Th 1 et de 

faible valeur en IL-10, comparés aux enfants témoins. Les concentrations de IL-4 restent 

inchangées entre les mères d'une part et d'autre part entre leurs bébés. Au cours du diabète 

gestationnel, le rapport des cytokines Th l/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 Th 1. Le diabète gestationnel est corrélé à une diminution de 

l'adiponectine et une augmentation de la leptine, de IL-6 et de TNF-Œ, 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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Antioxidant status and circulating lipids are altered in human gestational 

diabetes and their macrosomic offspring 

Oussama Grissa, Jean-Marc Atègbo, Akadiri Y essoufou, Zouheir Tabka, Abdelhedi Miled, 
Mehdi Jerbi, Karim L. Dramane, Josiane Prost, Kabirou Moutairou, Aziz Hichami, Naim 
Akhtar Khan 

Translational Research 2007; 150 : 164-171 

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 macrosomia 

OUSSAMA GRISSA, JEAN-MARC ATÈGBO, AKADIRI YESSOUFOU, ZOUHAIR TABKA, 
ABDELHEDI MILED, MEHDI JERBI, KARIM L DRAMANE, KABIROU MOUTAIROU, 
JOSIANE PROST, AZIZ HICHAMI, and NAIM AKHTAR KHAN 

SOUSSE. 1UNISIA. DIJON, FRANCE; AND COTONOU, BÉNIN 

Fetuses from mothers with gestational diabetes ara al increosed risk of developing 
neonalal macrosomia and oxidative stress. We investigo1ed lhe modulation of 
anlioxidant slatus and circulating lipids in gestational diobelic molhers and !heir 
macrosomic babies and in healthy age-matciled pregnont wornen and their new­
borns. The serum antioxidanl stalus was assessad by employing anti-radical resis­
tance kil (KRL; Kirial International SA, Couternon, Fronce) and det~m1ining levels of 
vitamin A, C, and E and the activity of superoxide dismutose (SOD). Circulating 
serum lipids were quantified, and lipid peroxidotion was maasured as the concen­
trations or serum thiobarbituric acid-reactivo substances (TBARS). As compored wilh 
non-diabetic molhers, gestational diabelic women exhibiled decreas.::id levels of 
vitamin E and enhanced concentrations of vitamin C wi!houl any changes in 
vitamin A. Vilamin A and C levels did no! change in macrosomic bobies except 
vilamin E whose levels were lower in these infants thon in the newborns of non­
diabelic molhers. Gestational diabeles mellitus (GDM) and •11acro!>ornia were olso 
associated with impaired SOD activities and enhanced TB ARS !evels. G!ot:ally, total 
serum antioxidanl defense status in diabetic mothers and their macrosomic bobies 
was diminished as compared with control subjects. Trig!yceride and cholesterol 
concentrations did not differ significantly between gestational diab~lic and conlrol 
mofhers; however, macrosomia was associaled with enhanced plasma cholesterol 
and triglyceride levais. These results suggest lhat human GDM and macrosomia are 
associaled with downregulation of antioxidant stafus, and macrosomic infants also 
exhibit allered lipid metabolism. (Translafional Research 2007; l 50: 164-171) 

Abbrevialions: BMI 00 body mass index; GDM gestafionol diabetes rnellilus: ,;sH olutult,1 
one: ruFA , pcroxidizeci polyunsa!urated fatty acid; RBC red blood cell: r<T rritention tin'e), 
SD = standard deviolion; SOD superoxide disrnutose; TSARS = thiobrntJituri1: cicid rm1ct1ve 
subslonces 

G c.'>lat1u11<tl diabctc.s mcllims (GDMJ is the 
mn't lrcqucnl 1nc1;1bolic disortkr of prL'g· 
1w11cy. lll'l't'lring 111 l 'X. to IO')t of all prcg­

nancic>.1 1\s far as the l\fnc1n subcontincnt is con· 
ccrnl'.d. Djrolo \.'.l ,i).'. lwvc obscrvcd a prcvalcnce of 

5.2% of GDM in Bcnincsc womc11 w1th <1 h1gh tc11-
ùcncy of n:sarcan dchvery. Similarly, a stc1dy con-

St.pprn1t:d hv the I'v1ini~fry ot ltigJ1 hluc.1i1tm, Ht.Tt1hhc (t! lh.'11n1 t:o 

J-!v1./\.), the r:rcnch Emh.:t'<;~)' Jl C.•tormu. B~nm. ,11,d th'"· iî>B \liJ r\.\~.; 

Suh1niueJ for puhlicatio11 on [}e_p.~1nl"t'I 22. 200(1, a·vi: .. on :-.uhmutcd 

M<Jrch 7, 21107; '" œprcd for publication Ma1d1 ltl. 2il\ll 
r1rn11 the PL•p;1n111eut tii Ph;. s1ology and Functinnal Exploratin11s, the 
lkp:ulmcnt of fl1odi,·11lis11y. a11d the Dcportrncnt of Gynaecology, 
rarhat ll:h:hcd Urnvc1 s1ty l ln.;piwl. 4000 Sousse. Tunisia. th~ Uni· 
versily nf Burpn1dy, UPIŒS Lip1dv and Nutrition. Faculty of Life 
Sciences, Dijon. France: antl the Lahorntory of Animnl PhysiolnJy 
and 1he Lahora1ory ofCell Biotogy and Physiology. Faculty of Scienœs 
and Terh111gues, University of Abomey-Calavi. Coro11oll, Bénin. 
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duc:tcd i11 Tu11isia hy Khrnul et al-' has shuwn an inci­
dence of 7.75% of CîDl'v1. The major co111plications of 
GDM 1ncludc 111atcrnal hypcrtcnsivc disordcrs, ncona­
t;d hypoglycc111i;1, jau11dicc and birth trau1na i11cludi11g 
s!10uldcr dystocia."1 Although grcat controvcrsy cxists 
rcgarding the clinic;1J omcomc of GDM,5 it is clcar that 
scvcral morbiditics occur with an incrcascd frcqucncy 
in offspring of gcstational diabctic mothcrs. The most 
commonly rcportcd cffcct on the ncwborn is macroso­
mia. which is usu.tlly dcti11cd as hinh wcight abovc 
cithcr 4 kg or hirth wcight abovc the 95th pcrccntilc for 
the gcstational age. A v;1ilablc cvidcncc indicatcs an 
association lll'twecn 1natcrnal hyperglycemia during 
prcgnancy and childhood obcsity.h In foct, sevcral al­
tcrations in L·arbuhydratc and lipid mctabolism arc also 
ohscrvcd in infants of ùiahctic mothns and arc thought 
to be a comcqucnce of matcrn;ll hypcrglycemia lcading 
to ferai hypcrglyccmia and hypcrinsulincmia. 7 

<) lligh 
blood glucose kvels in thcsc 11cwborns inducc oxida­
tive stress, which in turn cvokes the proùuction of 
highly rcactivc oxygcn radicals, toxic to cclls, particu­
larly to the plasma 111c111brancs wherc thcse radicals 
intcract with the lipid bilaycr. 10 

For asscssing the global antioxidant status, 3 major 
approachcs have hccn cmploycd: ( 1) ùctcr111ination of 
cndogcnous antioxidant Jcvels, (2) mcasurcmcnt of the 
proùuds of oxidizcd macromolcculcs (lipids, DNA, 
and prutcins ), ;111d (.\) direct dctcction of frec radicals. 
Asscssinrnts uf lipid pcroxidation by frec radicals in­
cludc the analysis of Jipid pcroxidcs, isoprostancs. 
dicnc COr1Jllgatcs, and hrcakùown products of lipids (cg, 
malonaldehydc, cthanc, pentane, and 4-hydroxynon­
cn;dL 11 /\111011g thcsc products, malonaldchydc is oftcn 
uscd as a rcliahlc 111a1 kcr of lipid pcroxidation asscsscd 
hy 1llc'asu1i11g the thiuharhituric acid-reactivt~ sub­
stances (TB;\RS). although this assay Jacks the spcci­
ticity I' 

The biolog1cal effccts of frec raùicals a1 c nornially 
controllcd i11 1·i1·0 by a widc range of antioxidants, such 
as vitamin /\, C, and E, glutathione (GSH), and anti­
oxidant enzymes, such as supcroxidc dimutasc (SOD), 
catalasc, GSH pcroxidasc, and GSll rcùuctasc. Yitamin 
E, the main liposoluhlc antioxidant in human bcings, 
scavcngcs pcroxyl-r;1dicals produccd during lipid pcr­
oxidation.1' Vitamin E can transfcr its phcnolic hydro­
gcn lu a pc1oxyl rrcc radical of a peroxidized polyun­
saturatcd fatty acid (PLJFA), thcrcby brcaking the 
radical chain rcaction and prcvcnting the pcroxiùation 
of l'UFA in cc!lul<ir and subccllular membrane phos­
plwlipids. Vitan1in 1\ and C also have the ability to 
rcact dircctly with rc;1ctivc oxygcn spccics. Among 
antiuxidant enzymes, SOD is a unique anù va!uablc 
assct as a hiulogical toul to explore reaction mccha-
111sms. SOD inh1bits radical rcactions, which lcaùs to 

Cri>,u cl ol lt..5 

oxidativc da!llagc~. and prcvcnts rnlul't.ion of i1on ions 
by supcroxiùc. 1 ~ The ùc'i,-clop!llcnt u! biod1cmical tech­
niques perrnittcd scicntists l\> qui,;kly idqirify the iso­
for111s of SOD likc MnSOD, CuZnSOD, ami FeSOD. 
Nitric oxidc raùic:il p:ovidcù the next cluc as tu how 
SOD might be playing a critic;1J biolog;cal rnie. Cu­
containing or Zn-containing supcroxiùc dismutasc (ic, 
SOD 1, the major SOD in mam111alian cclls) catalyzcs 
the dismutation of supcroxidc anion (0 2 ~-) into H/).: 
and 0/1

·
15 and is an important antioxiùant dcfcnsc 

systc111. 16 A coproduct of SOD is 11 20 2 , which is con­
·vcrtcd to 11 20 by catalase anù the sclcnium-ùcpcnùcnt 
GSH pcrnxiùasc. Lipid hydropcroxidcs arc dctoxificd 
to.alcohols by GSH pcroxiùase. Anothcr type of GSll 
pcroxidasc (phospholipiù pcroxiùc GSI 1 pcroxiùasc) 
acts on phospholipid pcroxidcs in mc1nbra11c struc­
turcs.11 

To our knowlcdgc, no study has din:ctly invcstigatcd 
the antioxid:rnt status in nrncrosomia and CiDM. As one 
cause of macrosomia is GDM, anù the hypcrglyccmia 
in GDM rnothcrs may lcad to incrcascd oxidative 
stress, wc hypothesized that macroso111ic infants woulù, 
at birth, exhihit a ùccrcascù antioxiùant dcfcnse, which 
coulù cause mctabolic ùisorùcrs ùuring thcir adulthood. 
Thcrcforc, it was thought worthwhilc to tmdcrtakc the 
currcnt study to cva!uate the antioxidant statu' of mac­
roso111ic bnbics horn to gestational diahctic womcn. 
Glucose, insulin. rnd scn1111 lipid' wcn: ;ilsu 1nvcsti­
gatcd to charactcrizc the diabctic statc uf' prcgnant 
subjccts and thcir l'abies. 

MATERIALS AND METHODS 

Subjecls. /\ total of 59 ge:<!alio11;il uiahctic 11iothcrs with 
their respective :nacrnsomic bal,ics were rc~rnitcd in the 
Dcpar!mcn! of Gynaccology. F-.1rh;11 1 lachcd l /11:vc1 si1y ! I(" 
pilai, Tunisia. Medical rc1::mls wcre scrcem:d hy s1x:ciali-:1 
ciinicians. In CiDM pa1ie111s, diabc1cs .1pp•'<i;nl ;;• :.ccond or 
third trimestcr of pregnancy as dctcrmincd by o>al glucG,c 
tolerance test acconling to the Worlu llealth Orga1111.;ition 
criteria. The se ladies wcre bctwccn l 'J '.l11d a 2 yc;u s old. !11 
total, 75% of the diabetic mothcrs had an cpisrutomy dunng 
delivery. They werc hyp(:rglyccmic ami hypc·ri11.,ulrnc111ic al 
the diagnosis of the dist"ase. As <.:Lrntrul subjct·ts, 60 heallhy 
age-matchcd pregnant Wl'lllell and tlieir 11cwborn h;1h1cs Wl'rc· 
selcctcd. 

Newboms wcre immediately weighed alter delivery. Ba­
bics from diubclil' mothcrs whos..: lm!h Wl'ighl was 2 ,t;111dmd 
deviations (SDs) greater than the mea11 birth wcight of the 
control infants werc considercd as macrn:.omic infanls and 
included in the study. The 111ean birth wcight of macro'.,01111c 
babics, in this study, was 4.35 :.': O.Oü kg, wherca\ that of 
eontrol infants was 3.22 :':. 0.08 kg with a rcspcc11vc body 
mass index (BMI) of 33.84 :.': O.ô5 kg/m 2 and 13.JK :': 0 22 
kg/m 2

. 

Selccted corllrol women had no signitica11t h1s1ory of ill­
ness, no pregnancy-related complications. and no risk factm 



166 Grisso et al 
Tronslolionol Reseorch 

Seplember 2007 

Table 1. Chorocter1stics of mothers and their offspring 

Nurnl1e• 
Fema'e/miJle ral10 
Age (montn/years) 

Body we1gl11 (Kg) 
BMI (kg/n/) 

Cranial perime:er (crn) 

Macrosom1a t11story (%) 

Episiotomy (%) 

Fastiny glucose {rnrnoi/L) 

lnsul1nemia (f•Ul/ml.) 

Noter Vo!ui::?s ore rnet._·Y1s :. ~~Os 

Conlrol 

GO 
60/0 

10-42 years 

0 
35 

4.86 :!: 0.71 
5.98 :!: 1.13 

Mothers 

Dlobetlc 

59 
59/0 

22-42 years 

43 
75 

687 :!: 0.63. 
11.41:':4.71• 

Conlrol 

60 
31/29 
1 month 

3.22 0.08 
13.38 :!: 0.22 
34.17 .:': 021 

5.G1 :!: 038 
5.77 :': 0.88 

Newboms 

Macrosomic 

59 
:16/33 

< 1 rnonth 
4.35::: 0.06' 

3384=:065" 
35.87 '1: 0.29 

4 99::: 0.38 
7.78 3.15· 

·----·-·---~-----·------

·sig"î;ticoni d1He·enco bot\veon cfiobetic mothers or 1nacrosornic newborns and ftîelr corresponding controls is us ~uaows. F' < O Gl 

for gcst:11io11;d di.ibctc,. 1nduding rn1nHal glucose tolc1 ancc 
tcsb du1111g llh: lirsl ;111cl third uimes1ers ol prcgnancy. 1\n 
altcmp! \\';!' rnadc Io 111;11d1 the.se wrn!len lO diabetic subj.:cts. 
al ka\t rcga1d1ng 111.11..:rn;il a~:e. BMI "' dc1cn11inc:d by the 
11'c1i:.h1 ami licigl11 ut' pa11c1il->, panty, gc:,talillllal age. and 
mrnk of dcli11:1y. !ltlih diaheti,· and contnil nrnthc·rs wcrc 
111lcred rc'gular cx;1111111;t1i(111' ol ihcit o!Tsprn1g. The charac· 
lcriqic, of rno1hc1·, and llc'wbrn Ils arc sltiiwn in Table L 

This study was carncd ont in an:ordancc wîth the Dccla­
ration of llelsmki ( 1989) nf the World Mcdical i\ssocîation 
and was approvcd by th•: Sousse Farhal Hached Hospital 
Commillcc fm Rc:.ea1d1 on Human Subjecrs (Tunisîa). ln­
fonnctl wntten conscnl was obtaîncd from all subjects. Our 
expnimcntal protocol conforrns to the relevant cthîcal guidc­
lincs for hu111a11 n:,c:arc:h. 

Blood samples. Frnm cach gcstalional diabctic or control 
mothcr, Casting vcnous blood samplcs wcrc collectcd, al the 
third trimcster of prcgnancy, in mbcs cithcr containing or not 
containing cthylened iarninetctraacetic aeid to ob1ain plasma 
and scrum. respcctivcly. The blood samples of the babies 
wcrc collcctcd at dclîvcry. Scrum or plasma was obtaincd by 
centrifugation ( l OOOg x 20 min). Plasma was immcdiatcly 
uscd for gh1c<hë dctenninations. Scrum was aliquotcd and 
fmzcn at -80''C for funhcr dctcnni1wlions or viiamins, in· 
1uli11, lip1d co1icc111n:t1ons. ami total antioxidant slatus. Aftcr 
rcmoval of pJa,rna, crythrocytc' wcre washcd J limes with 2 
volumes of isotonie ><dine (NaC:l 0.9%, vol/vol). Erylhrocyres 
wcrc lyscd with rnld t!is1illcd wmer ( l/4, vol/vol), storcd in 
rdrigcratnr al 4''C for 15 min, and the cell dcbris was rc­
movcd by ccntnfl!gmion (2000g X 15 min). Erythrocyte 
ly.,atcs wcrl' ;1\\a)«:d 10 dl'tc·1·n1inc supcrnx ide dismutasc ac· 
1ivi1y. 

Delermination of plasma glucose, serum lnsulln, and 
lipid concentrations. Scrnm triglyccridcs mid tot<tl choies· 

terni ami frce-cholcstnol concentrations wcrc detcrrnined hy 
w.rng e11Lyma11c methotb, aL:curding to the instructions fur­
ni:;hcd wi1h lllc kit (Bochringcr, Mannheim, Gcrmany). 

Plasma fasting J2lucose was dctermincd by glucm;c oxidasc 
111rthod using a glucose analyzcr (Bcckman Instruments. Ful­
lnton, Cali!). ScTum co11cc1nrations of insulin wcrc dclcr· 

mincd by using lnsulin IRMA kit (Hcf 11\13210; fmmuuo1cu1. 
I3cckman C<lulter lnc) with a detectiou lin1it of 0.5 µllJ/mL. 
The inter.issay cocrticient of variah1l11y was .1.l'X· and _.%, 

rcspectivcly, for the concc1.\(rntions 13 IU/mL aml 54 lU/mL 
Determlnatlon or vifamlns A and E Javels. St:nm1 <Ho­

cophcrol (vi•amin E) und retinol (vitamrn /\) wc1e exlr.ictcd 
by h·~xa11c, drit'd undcr nitrogcn, re:-.11spc·mkd in meth.uw!. 
and thcn quantified by reverse-phase high-palmnian.;c liquid 
chrnmatography. 17 The swtiou,1r1 pha•;c w;1s co1J<.titutnl ol 
grcffcd silic;i (C18 c;1iunrn, HP ODS llypl'rsi! CP\'. ?OO mm 
X 4.6 mm; Lara spiral_ maintenance rcmpcfaiur: of "nalytkal 
column, 35"C). The mobile phase w;p; a 1111xturc: of metlwnol/ 
water (98/2, vol/vol) at a tlow rate of i mUrni;;, Tt.•,, 1w:1ho,I 
was used Io quantily both vitamins A ;111d F H~ a singk 
c.hromalographic run in the prcsencc of an inlcrnal stamford, 
Tocol (Lara Spiral, Couternon, Frar:ce), which was addcd lu 

the samplcs beforc hcxanc extraction. The r-~tcntion lime (R'I') 

of vitamins was dctennined by injection of the authcnlic 
standard of vitamin A (RT around 5 min), Tocoi (RT around 
8 min), and vitamin E (RT around 15 min). Tlie peab werc 
detccted hy an ultraviolet dctcctor sel at 292 nm foi vitam111 
E and Tocol and at '.125 nm for vitamin A. 

Determinalion or vilamln C levais. Total as..:orhatc ('1i1a­

mi11 C) concentrations werc dctcnnined in serum using the 
method of Roc and Kuelhcr. ix Aftcr prntc:i11 prc•l'ipi1a1w11 w11h 
!O'Yc• trit:hloroacctît: acîd and œntrifugatiun, rhe supc:rnatant 
(500 µL) was mîxcd with IOOµL of DTC f<'.agcnt (9N sulfurir 
ac id containing 2,4 -dini!rophcnylh) dn11ine J'Y,,_ 1him11c;1 
0.4%, and coppcr sulfate 0.05%) and incubated al J7"C for 
3 h. Aftcr the addition of 750 11L of 65% (vol/vol) 'ulfuric 
acid, the ahsorhcncy was rccordcd al 5~0 111n. 

Delermlnallon or erythrocyte 500 aclivity. Ery1hrrn:ytc 
superoxide dismutase (SOD EC LI 5 1.1) act1vity was de ter· 
mîned usîng RanSQd kit (Randux, Crumlin, United Kingdom) 
on a Ra-50 spcctrnpholomclcr (Bcckman, France). For SOD 
activity, xanthine ;md xanthine oxidase wcrc used to gencrate 
superoxîde rndicals reactîug wilh 2-(4-iodophenylJ 3-(4-nitro· 
phenol)-5 phenyl tetrazolium chloride hl form <1 1cd format.an 
dyc. 1'' SOD activity was thcn mcasurcd at 50.'i mu by the 
degrce of inhibition of the reaction of washed hcmolysed 
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Lt)ll11111)h'' \\1111 2 111! ol colt! du11bk-t11.,11lktl \\atcr U11c 
u11it ol S< li l .1i.:11v1ty. "'P'C'scd pn gram ol' hcnrnglobin 
prcsc·nt 111 c1) 1lm1cytcs. " tklincd as tlic a111uu11t of the e11-
1y111.: th;rt g1'"'' ;111 i11liib1t1011 pc1n·1!lagt: 1h·om 2Wlr> to 50'!'<·) 
uf thl.' erythrocylt' hemoly-,is n:action. 

Delermination of serum TBARS. Scru111 lipid pcroxidatiun 
hy l'rcc 1 atl1c;rl was detn111incù hy spccifically mt:asuring tht: 
TflARS <i>say 111 ":rnm accnnling to a modified mctlwd of 
Quintanilha et a!.' 11 Serum was addcd with the trichloroacetic 
ac id, thiobarbituric acid, and hydrochloric acid ( 15% wt/vol, 
O.J7'i% wt/rnl. 0.2'i M vol/vol, respcctivcly) and butylated 
hydrnxytolue11 (2% i11 cthanol, rnl/vol). Aftcr JO min of 
i11cubation at 80"C. the tubes were allowed for cooling. Aftcr 
cc1!lrrfugation (.lOllOg >; 10 min, 4"C). the supc111at;111t was 
obtaincd ami the absorbancc measurcment was made al 535 
11111. Tl3ARS wcre cxpressed as /J.lllOI of malondialdehyde per 
liter of serum (µM). 

Serum antioxidant defense. Scrum rcsistance to frce rad­
ical aggre"ion wa' tc"!cd as the capacity of red blood cell 
(RflC) to w11hst:1nd lrcc radical-induced hcnrnlysis and was 
1ncaq1rcd as pcr 1nethod of Blache and Prost," who have 
clcarly dc1J1u11stratcd that, 1f al !cas! 1 cornponent of the 
antiradicil detllxitication system (antioxidants, enzymes) is 
impaircd. a shirt of the hemolysis curvc is obscrvcd towa1d 
shorter ti111cs. llrictly, washed RB Cs were diluted ( 1 :40, vol/ 
vol) with anti-radical rcsistancc [Kit Radicaux Libres (KRL; 
Kirial International SA. Couternon, France)] buffer (300 
111osm/L) and 50 ~,L of RBCs suspension was assayed in a 
96-wcll m1croplatc coatcd with ;i frcc radical gcnerator (GRL, 
Kirial International SA). The kinctic of RI3Cs rcsistancc to 
hcmolysis w<1s dctcrmincd at 37°C hy continuous monitoring 
of changes in ;1bsorhancc at 620 nm. The time to reacli 50% 
of total hc111olysis was n:taincd for group comparisons. 

Statistical analysis. Values are mcan :!: SD. Statistical 
analysis of tbta \1·as canicd out using ST ATISTICA (version 
4.1. Stat -soit, Pans. France). Data wcrc cvaluatcd by analysis 
of variance. The Duncan multiple-rRange test was employcd 
for the cn111parison bt:t wcen gcs1;1tional diabctic patients or 
1J1acrosom1c Ill'\\ ho111s and thcir corresponding control s11b­
JC<'ts. Di1k1c11cc' wen.: co11s1dercd s1gnifica11t whcn P < 0.05. 

RESULTS 

Serum vitamins A, C, and E levais. As cornpare<l with 

non-diabetic rnothcrs and thcir childrcn, gestational di­

ahetic worncn and thcir rnacrosornic newborns exhib­

itcd 1rn signdica11t ch:t11gcs in vitamin 1\ concentrations 

(Fig 1 ). l lowcvcr, vitamin E lcvcls wen: significantly 
dccrcased in gcstational diabetic patients and thcir 
ovcrwcight hahics compared with their corresponding 
controls (Fig 1 ). Vitarnin C concentrations diJ not 
signi ficant ly di fkr hct ween macrosomic ncwboms and 
control infants, although differcnces were noticed be­

twecn tht:ir mothcrs with significant incrcased levcls in 

gcstational diabctic worncn (Fig 2). 
Antioxidant enzyme (SOD) activity. Erythrocyte SOD 

activity was significantly rcduccd in macrosornic babics 
comparcd with th;tt in contrnl infants. Similarly, gcsta-
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Fig l. Sc1um vitam1n~ A and E L"once11tr.1t1u11·. 111 diahl:t1<.: ;ind C\1111rul 

wumen and their n~wborn"i. Serum v1tam111s A ~ind E concent1atiou\ 

were determineJ as descrihcd in lhi.! f\1atcnab and /\kthnd:-. ~-~lt1on 
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Fi~ 2. SL'JUlll v1lam111 C co11n·ntratHHl" in ..;trnlrol and d1.ihet1c 

\vonH:n and their 11~v • .-bor11:,. ;)l'rum vit.1111111 (' ct111l'e11tral!Pll.., v.t:1c 

di:1c1 m111çd a" d..:...,cr1ht.:d 111 tilt.~ ~L.11c11ah and ivktlH)d.., "L'd1011. Valu ... ·\ 

mulhcr~/mai.:10!-.omic babil's. Ei.Jch valu .... · ri.:p1e~1:nh thl' 11u:..i11 uf J 
detcrnunations. Signd1cant J1ff~rç11cc hl:lw1..:L'n d1aht'.lll 1111Hhc1 .... 1J1 

macrosomîc nl"wborn.., anll thcir corresp1HHli11g control.., i~ ;i:-. fnlln\\" 
/' < 0.001. 

tional diabetic mothers showed a lowcr lcvcl of son 
activity than control mothers (Fig 3). 

Serum lipld levais. Triglyceride and tl!tal-chulcsterol 
did not differ betwcen gestational diahetic and control 
Illüthers. frce-cholcstcroJ \VUS lowcr in diabctic nwth­
ers than control mothers. Triglyccridc, lotal-choles­
terol, and free-cholcstcrol w.:rc signi ficantly liigher in 

macrosomie babies compared with control offspring 
(Table Il). 

Serum TBARS concentrations. Concentrations of scrum 

TI3ARS wcrc highcr in gestational diabctic mothers and 
their macrosomic babics than control healthy womcn 

and their newborns (Fig 4 ). 
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Fig J. Fiythn1cytL SOD :1ct1\.'llY in cuntrol and diahctic wrnnen and 

tliL"1r 11t.'\\'l"Pt11:-.. l~1)tl111>i..yle SOD :1L't1vity \Va~ dl'tcrminec.J as c.Je­

:-.c11bL'd 1n thL' 1\.l~1tL'11:1b 1.rnd Mdhnds scctiun. Values arc m~ans :±._ 

SDs. 11 ·c ùll ,·<>ntn•I 111othl'rs/babil's; n = )l) diabctic mothers/ 

m~11.:ro~omic bah1c.-.. Fach valu~ rqm.~~L~nts the mean or J ddermina-

110!1.S S1grn(!,:.rnt dtffcrence hetwt:en (_!i~1hc11c t1Jolh1.'i"S or macro.-,omic 

11ewlm1 n:-. and their L'.O~ respondir~g contrnb is as follow."-:; P < 
() 11111. 

Serum antioxidanl capacily. Gcstalional diabctic 
11wthl'r-'>. as \\cil a-; tlicir macro.somic ncwhorns, 
shm1·,·d ;t si','.111tic<111t denc;tsè in total sau111 antioxidant 
ddensc crn1tparcd \\'ilh cuntrol n1othcrs and thcir ba­
b1cs, respLTlivcly (hg 5). 

DISCUSSION 

The rok of o.xidativc stress in diabctcs mcllitus has 
bccn wcl11nvcstigatcd. 22

·
2

·
1 [-!owcvcr, no data arc avail­

able on the antiu.xidant status in macrosomic infants 
born Io gcstatiunal diabctic molhcrs, although diabctic 
prcgnancy rcprcsrnts an important risk factor for fctal 
ovcrnutrition and dcvclopmcnt of obcsity in the off­
spring al adulthoml. è~.u, /\s regards the ncwborns of 
GDM mothcrs that wcre not nwcrosomic, wc would 
likc to mention that ail subjccts wcrc rccruitcd in Tu­
nisi<J and the cxperimcntal study was pcrformcd in 
France. Only the macrosomic infants of GDM mothcrs 
wcrc selcctcd and inc!udcd in the study. Unfortunatcly, 
wc do not have any data rcgarding the non-macrosomic 
babics born to GDM 11\lllhcrs. Howcvcr, wc have prc­
viously obscrvcd in anothcr study, pcrformcd on gcs­
tational diabctic rats, that the norma!-sizcd offspring 
(non-macrusomic) of diabctic dams wcrc ncithcr hypcr­
glyœmic nor hyrcrinsulincmic al birth. They had nor­
mal grn\\'li1 ralL:s and did not show any signi !icant 
diffcrenœ front control pups as far as the lipid metab­
olism is concerned (unpublishcd rcsults). ln the currcnt 
study, GDM and macrosomia wcre found associatcd 
with a decrcased lcvcl of vitamin E without any 
changes in vitamin A !cvc!s. ln addition, vitamin C 
lcvc!s wcrc incrcascd in gcstational diabctic mothcrs, 
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without any signiticant 111oditicat1011s i11 thcir macrn­
somic offspring compared with respective co11trol sub­
jects. Therc have bccn co11nic1i11g rcpmls on plasma 
vitamin conccntrntions .. in diabctcs me!litus. Ycsrnufou 
et al 10 have show11, in type 2 diab•'.!ic patic11ts, dimin­
ishcd vitamin E lcvels. 011 the other hand, Makimattila 
et al 27 have rcportcd that plasma vitamim C and E 
lcvcls in type 2 diabctic patients werc'. 111•! sig11iticantly 
decrcascd. Sundarm et al 28 have rcpurtcd !ow lcve!s of 
vitamins E and C in diabctic patients. lfowL·vcr, lite 
!indings o!' the currcnL sludy arc in clo:;c .igrcn11ent 
with tho:;c obtaincd hy Pcuchant et ;d 1" who h;ivc 
ohscrvcd ~il.Il plasma ICVl~ls ur vildllitli L \Vl'rC s1;;1111i-

. cantly !owcr in prë:gnant wo111rn wilh GlJM comparcd 
with control subjccts. without any chan;~cs in vitamin 
fi.. Wc have previously suggcstcd that the dccrcased 
lcvcl of vitami1t E23 could be f10111 ils !iigh utilirntion 
rate as this vitmnin may be used h> p1otcu again•;r. 
oxidativc stress. lt has bccn cstalilishcJ thar oxidativc 
stress is induccd by hoth the incrcascs iii frcc radicals 
and the disturbancc i11 the frec radical :;cavcnging sys­
tem in diabctcs mellitus. 13 ·29 The inverse corelationship 
hctwccn a dccrcased !cvcl of vitanlin E anll a high lcvd 
of vitamin C, i11 GDM mothcrs, may be bccausc vi1a .. 
min C and rcduccd glutathionc rcgencratc vit;rmin 
E. 13

·.1° Low lcvcls of vitarnin E arc cuirclatcd wiî11 
hypcrglycemia in GDM rnothcrs. lt has bccn rcported 
that chronic hypcrglyccmia may increasc oxidativc 
stress, which may account for low vitamin E !cvcls. 24 

ln addition, diminishcd vitamiu E !cveb have also bccn 
obscrvcd in diabctic patients with iucrea~;cd lipid per­
oxidation products associatcd with hypcrtriglyccridac­
mia.31 In the currcnt study, the high lcvcl of vitamin C 
in GDM molhcrs rnay be causcd by hypcrglyccmia in 
thcsc subjccts. Indccd, it ha-; bCL'.I\ shown that L-ascor­
batc (vitamin C) is synthcsizcd frnm glucose by the 
D-glucuronic acid pathway in mammals. '' 

As far as the antioxidant enzymes are concerned, the 
current study showed that SOD activity dccrcased in 
gcstational diabctic mothcrs and thcir rnacmsom1c off­
spring compared with healthy contro!s. Our rcsults arc 
in accordance with those obtained by othcr inv•:stiga­
tors in hurnan beings and expcrimcntal studics. Biri et 
al n and Chaudhari et al 1 '

1 have obscrvcd an i111paircd 
SOD activity in prcgnanl wo:11e11 with CiDM u1111parcd 
with normal prcgn:rnt womcn. Similar re:;ults have bcen 
ohscrvcd by Pcuchant et al 19 who have '>hown a dc­
crcased SOD activity in gcstational and type 1 diabetic 
pregnant womcn. Othcr investigators i iu~-" have alsu 
noticcd dccrcascd SOD activity in hum<in type 2 dia­
bctcs comparr.d with controls. \Ve !1ave a!~;li ubscrved a 
decrcasc in SOD acti vit y in diabetic rn:s and thcir 
macrosomic offspring. 25 Dinccr et al 18 have obscrvccl a 
diminishcd SOD activity in liver and lung uf ncona!c 
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~trcplozotoL·in-induœd diubctic rats. llowcvcr, Aydin 
et alw have rcportcd that SOD activity increascd in type 
2 diabctcs comparcd with contrais. Ruiz et a!40 did not 
observe any signilicanl difTcrcnœ in SOD activity in 
type 1 diabctcs cornparcd wilh controls. The reason for 
tl11s discrcpancy in SOD activity in diabctcs might be 
attributed to the trcatmcnts given to the patients, the 
associatcd complications, and the duration of the dis­
ease. 10

·
2 

'.·
11 

"
1

=' As far as SOD aclivity in macrosomia is 
conccrncd, only one study has shown dilllinishcd SOD 
activrty in infants hurn tu gcstational diabctic lllOthers 
and our rcsulh arc substanti;1tcd by this rcport.'11 

Gestational d1aheric as wcll as control prcgnant 
mothcrs, in the currcnt study, cxhihited hypcrtriglyccr­
idcmia and hypcrclmlcstcrolcrnia, although thcse pa­
r:11nctcrs wcrc not statistically diffcrcnt. l lowcvcr, mac­

rosomic babies showcd high lcvcls of serum 
triglyccride :111d totul and frcc cholcstcrol comparcô 
with control infants. Our rcsults corroborate scvcral 
studics that h:1vc slmwn that total cholcsterol and tri­
glyccridc ;ire incrcascd significantly throughout preg­
nancy and that no significant differcncc cxists betwccn 
hcalthy and diabe!ic womcn.44 "~' 
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High lipi<ls and incrcased oxidativc stress in diabetic 
patients might have enh,anced the susccptibility of lipid 
pcroxiôation. Gestational diabctic mothcrs and thcir 
macrosomic offspring cxhibitcd a signilicant incrcasc 
in serum TBARS in accon.lance wi1h the observation-; 
of scvcral authors. 41

"
47 Our finding implics that TBARS 

arc one promising clinical markcr ol oxidativc stress. 
Bis-Gluchowska et al 4 x have also shown a high ievd of 
TBARS in the cord blood of newborns dchvcrcd tn 
mothcrs with type 1 diabetcs, which suggcsts that ma­
terna! <liabetes during pregnancy may indlllT uxidativc 

. stress in the ncwborn. On the othcr hand, J\hrzzanti et 
al49 have rcportcd that basal levcls of pcroxufotion oî 
the platelet membranes and TBARS lcvels wcrc in­

creased in GDM patients in colllparison with control 
snbjects; hcncc, oxidative stress in GDM womcn might 
be involved in cellular dysfunction. ln fact, lipid per­
oxidatillll ha:> bccn involvcd in a varicty of physiolog· 
icnl, palhologi..:al, and clinical conditions, im:luding 
prcgnancy-re!ated complications. mainly in prccclnmp­
sia and diabctcs.47 
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Our rqmrl '' the fir~t 1ll1C on a11tiox1dall! status in 
rnacrnsomia rdalc'.d tu lrnman GDM. The altcred anti­
nxidant ddensc ol,sc1 vcd in thcsc !llacrnsomic infants 
al birth could cause metahohc disordcrs during thcir 
adultlwod. lndced, wc have prcviously rcportcd. in 
rat:,,1' the potcntial long-tcrm conscqucnccs of the al­

tcrcd antioxidant status in macrosomic offspring born 
10 diabctîc dams. l le nec, the antioxîdant ~talus of mac­
rosomic offsprîng, during adulthood, remained low. At 

2 and 3 months of age, thcy cxhibitcd ( 1) hypcrglycc­
mia and hyperinsulincmia, (2) high plasma TBRAS 
lcvcls, (3) diminished plasma oxygcn radical absor­
bancc capacity that reOl'cts the low antioxidant dd'cnsc, 
(4) lmv vitamins C and A concentrations. and (5) the 
decreased activities of SOD and otbcr antioxidant en­
zymes like glurnthiLlllC pcrnx1dase and glutathione as 
compnrt'd w11h :lie c:ontr<Jl adult off:;pring. Othcr invcs­
tigators '' have ah<l shown in human macrosomic in­
fants that macrosumia \Vas associated will1 alterations 
in lipoprotein compositions and concentrations at birth, 
and some of thcm pcrsistcd cven aftcr l month of lifc; 
hcnce, thcy might play a rolc in the pathogencsis of 
diabctes and athernsclerosis m adulthoml. Thesc invcs­
tigators also reporteù that macrosomic newborns as 
comparcd with contrnls had highcr scrum lipids, apo­
lipoprotein A-1 and 13- IOO, and lipoprotcin (vcry !ow­
Jensity lipoprntein, low-dcnsity lipoprotein, high-den­
sity lipoprotcin-2, and high-dcnsity lipoprotcin-3) 
levcls. By kecping in view thcse alterations, one can 
envisag..: the complementa1 y therapies with antioxi­
dants, including vitamins that might protcct the organ­
ism against the production of frec radicals and the 
dccrcase in ant1oxidant capacity. Such trcatmcnts rnay 
be hcncfü:ial in womcn at risk or GDM. 
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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'9 , lactivité de la superoxide dismutase 

(SOD) et les concentrations sériques des vitamines A, C et R 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 

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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!Vlodulations physiologiques et immunologiques du diabète gestationnel et 
de la macrosomie : implication de la programmation in utero 
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Khan 

(Soumis) 

Object~f de l'ét1ule 

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. Le but de cette étude est 

d'évaluer les modifications physiologiques et immunologiques 

survenant pendant le diabète gestationnel et la macrosomie et le 

rôle éventuel d'une "mémoire métabolique" in utero. 
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Résumé en Français 

Modulations physiologiques et immunologiques du diabète gestationnel et de la 

macrosomie: implication de la programmation in utero 

Le diabète gestationnel aboutit fréquemment à la macrosomie et à l'obésité fœtale. Il semble 

que les anomalies du métabolisme des carbohydrates et des lipides, observées chez les bébés 

macrosomiques nés de mères diabétiques, sont dues à l'hyperglycémie maternelle qui induit 

l'hyperinsulinémie fœtale. Nous avons développé un modèle animal de macrosomie et avons 

évalué l'incidence de l'obésité chez ces animaux. Les bébés macrosomiques, issus de mères 

diabétiques, sont prédisposés à développer, avec l'âge, l'intolérance au glucose, l'insulino­

résistance et lobésité. En outre, les cellules-T des rattes diabétiques et de leurs nouveau-nés 

macrosomiques semblent présenter un défaut dans la transduction du signal. Il semble que la 

programmation in utero au cours du diabète gestationnel crée une ''mémoire métabolique'' 

qui est responsable du développement de l'obésité chez les nouveau-nés macrosomiques et de 

l'apparition de maladies métaboliques à l'âge adulte. 

Résumé en Anglais 

Physiological and immunological modulation in gestational diabetes and macrosomia: 

implication of in utero programming 

Gestational diabetes frequently results in macrosomia and foetal obesity. It seems that the 

anomalies in carbohydrate and lipid metabolism in macrosomic infants barn of diabetic 

mothers are due to maternai hyperglycaemia, which leads to fetal hyperinsulinemia. We have 

developed a rat mode! of macrosomic offspring and assessed the onset of obesity in these 

animais. The macrosomic newborns of diabetic mothers are prone to the development of 

glucose intolerance, insulin resistance and obesity as a fonction of age. Besides, T-cells of 

gestational diabetic rats and their macrosomic offspring seem to present a defect in signal 

transduction. It seems that in utero programming during diabetic pregnancy creates a 

"metabolic memory" which is responsible for the development of obesity in macrosomic 

offspring and the onset of metabolic diseases in adulthood. 
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Introduction 

Des études épidémiologiques, cliniques et expérimentales ont suggéré que le diabète 

gestationnel (GDM) représente un important facteur de risque pour la macrosomie foetale qui 

a été définie comme un poids à la naissance supérieur ou égal au 90e percentile pour l'âge 

gestationnel ou un poids à la naissance> 4 000 g, indépendamment de l'âge gestationnel ou 

du sexe. La macrosomie est une pathologie plurifactorielle qui constitue, à la fois, un facteur 

de risque de lésions fœtales et de morbidité maternelle dans le cas du diabète de type 1, de 

type 2 et de diabète gestationnel [ 1]. Elle est associée à une augmentation da la sécrétion 

d'insuline et une surstimulation des cellules~ pancréatiques au cours de la vie fœtale. A l'âge 

adulte, ces perturbations peuvent entraîner une insulino-résistance [2] et donc, le syndrome 

métabolique. La croissance et le développement du fœtus dépendent non seulement des 

nutriments, mais aussi de l'arrangement génétique et du statut endocrine foeto-maternel. Il est 

remarquable de noter que plusieurs altérations observées à la naissance, dans le métabolisme 

des carbohydrates et des lipides chez des enfants issus de mères diabétiques, persistent encore 

à l'âge adulte (3]. L'hypercholestérolémie maternelle observée au cours de la grossesse est 

associée à la formation accrue de dépôts graisseux dans les artères fœtales humaines et à 

laccélération progressive de l'athérosclérose pendant l'enfance [ 4]. Les concentrations en 

insuline in utero pourraient aussi affecter l'induction et l'activité de divers enzymes 

hépatiques associés au métabolisme des lipides et des carbohydrates. Dans la présente revue, 

nous essayerons d'élucider quelques anomalies pathophysiologiques observées lors de la 

macrosomie et des complications associées, et l'implication de la programmation in utero, au 

cours du diabète gestationnel, dans l'apparition, à l'âge adulte, de maladies métaboliques. En 

effet, la programmation in utero semble créer une sorte de "mémoire métabolique" puisque 

les altérations physiologiques et immunologiques observées au cours de la période 

gestationnelle sont responsables, plus tard, de "l'avènement" de maladies comme le diabète 

de type 2 et l'obésité [5]. 

Le métabolisme des lipides et des lipoprotéines est altéré chez les 

macrosomes 

La plupart des anomalies lipidiques observées chez les nouveau-nés macrosomiques 

sont analogues à celles trouvées chez leurs mères diabétiques. Chez ces bébés, les 
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concentrations sériques en lipides, lipoprotéines et apoB 1 OO sont plus élevées que celles des 

bébés issus de mères en bonne santé [6]. Dans le but de comprendre le rôle du métabolisme 

lipidique dans l' étiopathologie de la macrosomie, nous avons développé dans notre 

laboratoire un modèle animal. Il a été démontré que l'administration de streptozotocine 

(STZ), avant la grossesse, affecte la fertilité et altère le développement de l'embryon pendant 

la période de pré-implantation [7] Pour cette raison, dans notre modèle, nous avons injecté, à 

des rattes Wistar femelles, par voie intrapéritonéale, une dose unique de 40 mg/kg de poids 

corporel de STZ, au 5e jour de la gestation et n'avons observé aucun effet délétère sur le 

développement de l'embryon. Cette dose unique a été choisie après plusieurs essais 

préliminaires (résultats non publiés) au cours desquels nous avons remarqué que de faibles 

doses de STZ ne permettaient pas d'obtenir un bon modèle de diabète gestationnel, à cause de 

la grande variabilité des taux de glucose et de l'absence de macrosomie fœtale. Dans le but 

d'éviter l'interférence des hormones reproductrices femelles qui sont associées à la 

prévalence, la susceptibilité et la sévérité de maladies autoimmunes [8], seuls les mâles 

macrosomiques ont été inclus dans l'étude. 

Les rattes gestantes sont d'excellents modèles expérimentaux parce qu'elles montrent, 

au cours de la gestation, une augmentation de VLDL-T AG similaire à celle trouvée chez les 

humains. La surproduction de VLDL, une caractéristique commune à l'obésité humaine et 

aux différentes obésités expérimentales, est une conséquence directe de l'hyperinsulinémie et 

de I'hyperlipogenèse hépatique [9]. La première observation importante apparente à l'âge de 3 

mois, c'est-à-dire à l'âge adulte, est que ces rats prennent progressivement du poids et leur 

gain pondéral est significativement plus élevé que celui des rats contrôles [ 1 O]. En outre, ils 

sont hyperglycémiques et hyperinsulinémiques, avec des concentrations élevées en lipide et 

lipoprotéine. Ces rats obèses présentent aussi une augmentation significative des lipides 

hépatiques, LCAT, LPL, HTGL, et des activités de l' ACAT (acyl Co-A cholesterol acyl 

transferase), de l'HMG-CoA (3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA) réductase et de la 7a­

hydroxylase. Pris ensemble, ces résultats suggèrent fortement que ces rats développent à l'âge 

adulte une insuline-résistance. 

La macrosomie fœtale retrouvée chez les nouveau-nés de mères GDM, influence le 

métabolisme des lipides et des lipoprotéines à la naissance et surtout à l'âge adulte. La 

macrosomie observée au cours du diabète gestationnel constitue un important facteur de 
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risque d'obésité à l'âge adulte, de diabète et d'autres complications métaboliques, incluant les 

anomalies du métabolisme des acides gras essentiels et la dyslipoprotéinémie. 

L'immunité à médiation cellulaire est altérée au cours du diabète 

gestationnel et la macrosomie 

Il a été démontré que les anomalies observées, dans l'immunité à médiation humorale 

et cellulaire, chez des femmes diabétiques de type 1, persistaient pendant la grossesse et, en 

outre, compliquaient l'immunité fœtale. Peu d'études concernant l'activation des cellules-T 

au cours du diabète gestationnel et de la macrosomie sont disponibles, puisque ces deux 

pathologies sont multifactorielles. En fait, la totalité des cellules-T activées a été détectée dans 

le cordon ombilical sanguin des enfants et des mères diabétiques de type 1 mais pas chez des 

enfants issus de mères normales [11]. Chez les êtres humains, de la naissance jusqu'à l'âge de 

15 ans, le pourcentage des cellules-T totales était plus élevé chez les enfants de mères 

diabétiques de type 1 que chez ceux des mères ne souffrant pas de diabète. Une augmentation 

des lymphocytes positifs du CMH de classe Il a été observée chez des enfants de mères 

diabétiques de type 1 comparés aux contrôles [ 12]. Aussi, les nouveau-nés de mères 

diabétiques de type 1 montraient une réduction significative des lymphocytes NK (Natural 

killer), indiquant un déficit de l'immunité naturelle à la naissance, et une augmentation du 

nombre de cellules T CD4 +. Les mères GDM avaient des taux élevés de lymphocytes totaux 

et de cellules CDR' exprimant TCR gamma/delta, et de faibles taux de CD3 exprimant TCR 

alpha/bêta comparées aux contrôles; aussi, leurs bébés présentaient des valeurs plus élevées 

en CD8" que les bébés témoins [13]. 

Nous avons noté, à la fois dans le pancréas et la rate de rattes GDM, une diminution de 

l'expression des ARNm de IL-2 et de l'IFN-y [14], bien qu'il ait été démontré, par ailleurs, 

que la progression du diabète de type l soit étroitement associée à une forte expression des 

ARNm des cytokines Thl, particulièrement de l'IFN-y. De même, les rattes GDM 

présentaient une diminution de l'IFN-r circulant, mais des taux élevés de l'IL-10, comparées 

aux rattes témoins. La faible expression du phénotype Th 1 chez les rattes GDM pourrait être 

due au fait que, pendant la grossesse, les cytokines Th 1 diminuaient alors que les cytokines 

Th2 augmentaient [ 15]. En fait, le changement du phénotype Th 1 en Th2, au cours de la 

grossesse, permettait la production intense d'anticorps qui combattent non seulement les 

infections mais aussi offrent une immunité passive au fœtus [ 16]. 
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Le diabète gestationnel et la macrosom1e sont associés à une hyperglycémie. La 

différence de phénotype serait due au statut physiologique différent de ces deux pathologies: 

le faible profile Th 1 observé chez les rattes GDM, associé à une grossesse réussie, serait dû au 

taux élevé des hormones reproductrices comme l'hCG dont l'administration diminue la 

production des cytokines Thl [17]; l'augmentation des cytokines Thl chez les nouveau-nés 

macrosomiques serait liée à leur "statut diabétogénique" associé à l'hyperglycémie et à 

I'hyperinsulinémie [ 18). Nous avions effectué une étude sur des mères GDM Tunisiennes et 

sur leurs bébés macrosomiques et avions trouvé que les taux d 'IL-IO circulants étaient élevés 

chez ces mères, ce qui est en accord avec les résultats expérimentaux. En comparant le rapport 

des cytokines Th lffh2, nous notons une augmentation du phénotype Th 1 chez les bébés 

macrosomiques. Bien que les mécanismes impliqués restent à être explorés, notre étude fut la 

première à montrer le changement des cellules-T en phénotype Th 1 au cours de la 

macrosomie humaine [19]. 

Les cellules-T présentent un défaut dans la signalisation cellulaire au cours 

du diabète gestationnel et la macrosomie 

Au cours de l'activation des cellules-T, l'un des évènements précoces déclenché suite 

à l'hydrolyse du phosphatidyl-inositol-diphosphate et catalysé par la phospholipase C (PLC) 

est l'augmentation de la concentration en calcium intracellulaire libre, [Ca2+]i. En outre, la 

PLC augmente l'inositol triphosphate qui mobilise le calcium des réserves endoplasmiques et 

le diacylglycérol qui active la protéine kinase C. Selon le modèle capacitatif de l'entrée du 

calcium, on admet qu'il est d'abord libéré du réticulum endoplasmique (ER) par l'activation 

des récepteurs des cellules-T (TCR) et puis expulsé dans le milieu extracellulaire; en retour, 

ces cellules remplissent leur réserve intracellulaire en ouvrant les canaux calciques [20). Nous 

avions utilisé l'ionomycine qui, à 50 nM, ouvre les canaux calciques et la thapsigargine (TG) 

qui recrute le [Ca2+]i des réserves du réticulum endoplasmique. Nous observons que 

l'ionomycine induit une augmentation plus importante du [Ca2+]i dans les cellules-T de rattes 

GDM et de leurs nouveau-nés obèses que chez les contrôles. Nous notons qu'avec un milieu 

calcique à 100% et à 0%, la TG induit une augmentation plus importante du [Ca2+]i dans les 

cellules-T des rattes GDM et de leurs bébés macrosomiques que des animaux témoins [21]. 

Ces résultats démontrent que la signalisation calcique des cellules-T est altérée au cours du 

diabète gestationnel et la macrosornie. 

88 



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

gestationnel 

Il a été suggéré qu'au cours de leur développement dans le thymus, les cellules-T 

auto-réactives sont supprimées par un processus appelé ''tolérance centrale''. Cependant, 

cette sélection négative étant incomplète, celles qui échappent à cette suppression clonale sont 

supposées être contrôlées à la périphérie par les cellules-T régulatrices (T-Reg) qui 

suppriment l'activation et l'expansion des cellules auto-réactives évadées [22]. Ainsi, les 

cellules T-Reg contrôlent la délicate balance entre immunité et tolérance, ce qui explique leur 

important rôle lors des maladies autoimmunes, du cancer, de la tolérance à la transplantation 

et de l'allergie. Cependant, leur implication dans le diabète gestationnel et la macrosomie 

n'est pas bien connue. Il est important de mentionner que ces cellules expriment 

constitutivement CD4+CD25\ un facteur de transcription appelé Foxp3 et CTLA-4. Holm et 

al, [23] ont rapporté que la fréquence des cellules-T CD4 'CD25+ était significativement plus 

élevée chez les enfants nés de mères diabétiques de type 1 que chez ceux nés de mères 

normales. En outre, chez ces enfants, ces cellules présentent une mémoire plus prononcée du 

phénotype avec une augmentation de l'expression de CCR4 et une diminution de CD62L, 

suggérant une activation précoce du système immunitaire fœtal , conséquence du statut 

immunitaire maternel. 

La programmarion in utero semble être responsable des modifications 

observées à l'âge adulte? 

En 1995, David Barker [24] écrivait : "L'hypothèse des origines fœtales énonce que la 

malnutrition fœtale, en milieu ou à une période tardive de la gestation, qui aboutit à une 

croissance fœtale disproportionnée, programme plus tard une maladie coronarienne''. Le 

processus, par lequel un stimulus ou une lésion à une période délicate ou critique du 

développement entraîne des effets à long terme, est appelé programmation. En fait, cette 

programmation in utero semble créer une sorte de ''mémoire métabolique'' puisque les 

anomalies observées dans le système physiologique pendant la période gestationnelle sont 

responsables, à l'âge adulte, de "l'apparition" de maladies comme le diabète de type 2 et 

l'obésité, associées au syndrome métabolique. Il existe, chez la mère et le fœtus âgé de 6 

mois, une bonne corrélation entre les taux plasmatiques en cholestérol et, certaines altérations 

telles que les taux élevés de triacylglycérol {TAG), apoB l 00, VLDL, LDL persistent souvent 
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chez les nouveau-nés macrosomiques après un mois de vie [IO]. Nous avons montré, chez les 

rats macrosomiques nés de mères GDM, que la plupart des paramètres lipidiques se 

normalisent vers l'âge de 2 mois et réapparaissent à l'âge adulte. Ces observations suggèrent 

qu'il existe une sorte de "mémoire métabolique" in utero qui est, en quelque sorte, dormant 

pendant l'enfance et qui induirait, chez ces animaux à l'âge adulte, une augmentation des taux 

de glucose, d'insuline et de lipides [25]. 

Les conséquences du diabète gestationnel ne se limitent pas au nsque de 

malformations congénitales et de macrosomie fœtale. Il a été également démontré 

qu'indépendamment de leur poids à la naissance, les enfants ou jeunes adultes de mères 

diabétiques présentent, quel que soit le type de diabète maternel, une plus grande fréquence 

d'insulino-résistance et d'intolérance au glucose que les enfants nés de mères non diabétiques 

[26]. Ce phénomène ne peut s'expliquer entièrement par la transmission de gènes 

prédisposant au diabète mais il traduit un effet persistant de perturbations de la croissance et 

du métabolisme induites par l'environnement intra-utérin diabétique. Chez l'animal, des 

manipulations expérimentales des conditions de gestation ont apporté de solides arguments en 

faveur du rôle causal des conditions nutritionnelles intra-utérines sur la santé ultérieure [27]. 

Les mécanismes précis de ces relations ne sont pas bien connus mais certaines hypothèses ont 

été avancées: des conditions de grossesse particulières présenteraient une entrave au 

développement de certaines lignées cellulaires ou, au contraire, favoriseraient le 

développement préférentiel d'autres lignées. Il est également possible que des altérations 

fonctionnelles soient en cause telles que, par exemple, des modifications durables de 

l'expression de certains gènes. La progression dans la connaissance des mécanismes 

épigénétiques offrirait un cadre conceptuel pour explorer les relations entre environnement 

intra-utérin au début de la vie et santé à long terme. 

Les modifications métaboliques in utero, responsables de l'apparition de ces 

anomalies physiologiques chez l'adulte, restent à être approfondies. Cependant, il est possible 

que l'hyperinsulinémie 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" 

[5]. La mauvaise régulation des récepteurs à l'insuline chez les fœtus hyperinsulinémiques 

pourrait augmenter ses sites de liaison et, ainsi, ses effets métaboliques. 
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Des études expérimentales réalisées sur des rattes ont montré le lien étroit entre 

l'environnement nutritionnel utérin au cours de la vie fœtale et le risque à développer des 

maladies dégénératives à l'âge adulte. Erhuma et co!L, [28] ont nourri, à différentes périodes 

de la gestation, des rattes gestantes avec un régime contrôle et un régime carencé en protéine; 

les nouveau-nés ont été étudiés à différents moments de la croissance, soit à 1, 9 et 18 mois. 

Tous les rats âgés de l et 9 mois, issus de mères exposées au régime test, avaient des 

concentrations plasmatiques en triglycérides, cholestérol, glucose et insuline semblables à 

celles des contrôles; à 18 mois, il est apparu l'évidence d'une hypertriglycéridémie liée au 

faible régime protéique et une insulino-résistance. En plus, à cet âge, ils présentaient une 

stéatose hépatique et avaient 2 à 3 fois plus de triglycéride que les animaux contrôles. Ces 

changements phénotypiques étaient accompagnés par des modifications dans l'expression des 

ARNm et des facteurs de transcription comme SREBP- lc et ChREBP. Le rôle de la SREBP­

lc (sterol-regulatory-element-binding protein-lc) dans la régulation du métabolisme 

hépatique est maintenant bien établi. En effet, l'insuline et le glucose stimulent la synthèse de 

la SREBP-1 c qui induit, dans le foie et le tissu adipeux, l'expression des gènes impliqués dans 

la lipogenèse, surtout la synthèse des acides gras et des triacylglycérols (T AG) [29]. 

Les résultats obtenus par Erhuma et coll., [28] indiquent que la restriction protéique 

prénatale programme le développement d'un syndrome métabolique qui apparaît seulement à 

l'âge adulte, avec implication de l'expression altérée des médiateurs clés du phénotype 

programmé comme SREBP-1 c et ChREBP, mais les bases du changement du statut 

métabolique qui survient entre 9 et 18 mois demeurent, à nos jours, non identifiées. Ces 

résultats sont cependant en accord avec ceux de Reusens et al, [30] qui ont observé qu'à 

certaines étapes critiques du développement embryonnaire, un déséquilibre nutritionnel chez 

la mère ou des altérations du transport placentaire des nutriments, menant à une malnutrition 

fœtale, pourraient déclencher, chez le fœtus, des adaptations métaboliques ainsi qu'une 

redistribution des ressources vers les organes nobles comme le cerveau, au détriment d'autres 

organes tels que les viscères. Ces adaptations et ces redistributions des ressources pourraient 

alors entraîner des altérations dans la croissance et les fonctions de ces organes et mener à 

terme au syndrome métabolique. On conçoit alors que le déficit nutritionnel global, en tant 

que réduction de l'apport calorique, peut perturber l'élaboration de l'individu. 
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Des études expérimentales ont mis en évidence le rôle clé de !'hypothalamus fœtal qui 

peut être "programmé" par des changements transitoires de l'état endocrine prénatal. Nous 

pouvons citer les travaux de Yura et coll., [31] qui ont montré que la malnutrition in utero est 

étroitement associée à l'obésité à l'âge l'adulte. Ils ont aussi démontré que la leptine précoce 

modifiait, chez des souris sous-alimentées, la régulation énergétique par !'hypothalamus et 

contribuait au "développement des origines de l'obésité". Toutefois, l'implication d'autres 

facteurs dans les modifications in utero reste à être explorée dans le futur (Figure l ). Il a été 

également démontré que les perturbations observées chez les bébés issus de rattes rendues 

diabétiques sont accompagnées par, et souvent corrélées avec, des malformations périnatales 

acquises des noyaux hypothalamiques ventromédians (VMN) et particulièrement des 

altérations des neurones hypothalamiques exprimant des neuropeptides orexigéniques comme 

le neuropeptide Y (NPY) dans le noyau hypothalamique arqué (ARC) [32]. Ces perturbations 

hypothalamiques peuvent être co-responsables d'altérations tardives de la prise alimentaire, 

du poids corporel et du métabolisme glucidique chez les nouveau-nés issus de mères 

diabétiques non traitées. Franke et coll., [33] ont montré, chez des rattes, que le diabète 

gestationnel non traité entraîne de graves conséquences pour la différentiation des neurones 

hypothalamiques du nouveau-né. Ces altérations neuropeptidergiques hypothalamiques sont 

évitables par la normalisation de l'hyperglycémie gestationnelle. L'augmentation du 

neuropeptide Y chez les nouveau-nés issus de rattes hyperglycémiques s'explique par une 

"mauvaise programmation" du système neuropeptidergique due à une exposition au diabète 

gestationnel non traité. Ces altérations acquises observées chez les bébés pourraient fortement 

contribuer à augmenter le risque à développer l'hyperphagie, le surpoids et des perturbations 

diabétogéniques à l'âge adulte. L'organisation altérée des systèmes de régulation 

neuropeptidergiques peut, en terme de prédisposition, aboutir à un disfonctionnement 

ultérieur ou, plus tard, à une altération des neurones hypothalamiques à travers une 

glucotoxicité et une insulino-résistance hypothalamique progressive. 

Conclusion 

La macrosomie fœtale est un facteur de risque pour l'obésité ultérieure, le diabète et la 

dyslipoprotéinémie. La macrosomie est une pathologie où le développement in utero, dans un 

contexte d'hyperglycémie et d'hyperlipidémie, joue un rôle important dans la programmation 

de la "mémoire métabolique". Les causes primaires de l'insulino-résistance au cours du 

diabète de type 2 et du syndrome métabolique devraient être recherchées en dehors des 
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cellules p pancréatiques, dans le réseau complexe de neurones, d'hormones et de signaux 

métaboliques qui orchestrent le métabolisme des tissus. La macrosomie est une pathologie 

multifactorielle, impliquant les anomalies des lipides, des lipoprotéines, du statut anti­

oxydant, et l'activation du système immunitaire (prédisposition au phénotype Thl) (Figure 2). 

Le phénotype des cellules-T régulatrices (T-Reg) est surexprimé chez les mères GDM et leurs 

enfants macrosomiques. Cependant, il reste à déterminer comment la série des modulateurs 

métaboliques tels que l'insuline et les lipides influencerait l'activation des cellules-T au cours 

de ces pathologies. 
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Figure 1: Obésité à l'âge adulte et implication des facteurs neuronaux, 
hormonaux, nutritionnels ou de la "mémoire métabolique" 
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cours du diabète gestationnel et Impact sur l'enfant 
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Légendes des figures 

Figure 1: Modifications métaboliques et immunologiques chez le macrosome au cours 

du diabète gestationnel 

Le diabète gestationnel est une pathologie de gravité variable ; il entraîne aussi bien chez la 

mère que chez le nouveau-né macrosome des complications diverses. Chez l'enfant, on assiste 

à l'âge adulte à une obésité, à des altérations des lipoprotéines et des lipides, du statut anti­

oxydant et à une activation du système immunitaire. 

Figure 2 : Obésité à l'âge adulte et implication des facteurs neuronaux, hormonaux, 

nutritionnels ou de la "mémoire métabolique" 

Le diabète gestationnel induit chez le nouveau-né macrosom1que une hyperinsulinémie et 

l'obésité à l'âge adulte. Les mécanismes impliqués dans ce processus pourraient être 

neuronaux, hormonaux, nutritionnels ou simplement dus à une programmation in utero. 
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Modifications physiologiques et immunologiques au cours du diabète gestationnel et de 
la macrosomie: implication de la programmation in utero? (Soumis) 

Jean-Marc Atègbo1, Akadiri Yessoufou 1
, Kabirou Moutairou1

, Karim L. Dramane1
, Naim 

Akhtar Khan2 
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2Université de Bourgogne, UPRES EA 4183 "Lipides et Signalisation Cellu1aire'', Faculté 
des Sciences de la Vie, 6, Boulevard Gabriel, Dijon 21000, France 

Résumé: 
Des études épidémio1ogiques chez l'homme ont montré un lien entre le faible poids à la 

naissance et le risque accru de développer des maladies dégénératives à 1' âge adulte. Suite à 

ces études, Barker et al. (l) ont émis en 1989 l'hypothèse de «l'origine foetale des maladies 

chroniques dégénératives de l'adulte». Le diabète gestationnel aboutit fréquemment à la 

macrosomie et à l'obésité infantile. Il semble que les anomalies du métabolisme des 

carbohydrates et des lipides, observées chez les nouveau-nés en surpoids issus de mères ayant 

souffert du diabète gestationnel, sont dues à l'hyperglycémie maternelle qui aboutit à 

l'hyperinsulinémie fœta1e. Nous avons développé un modèle animal de macrosomie et avons 

évalué l'apparition de l'obésité chez ces animaux. Les bébés macrosomiques, nés de mères 

diabétiques, sont prédisposés à développer, à l'âge adulte, l'intolérance au glucose et 

l'obésité. Il semble que la programmation in utero au cours du diabète gestationnel crée une 

"mémoire métabo1ique" qui serait responsable du developpement de l'obésité chez les 

nouveau-nés macrosomiques. Nous avons démontré que le métabolisme des lipides, le statut 

anti-oxydant et le système immunitaire altérés sont impliqués dans l' étiopathologie de 

l'obésité chez ces animaux. 

Mots-clés : Macrosomie, diabète gestationnel, lipides, acides gras, mémoire métabolique 
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Objectif de l'étude 

Nous évaluons l'implication de l'absence de 

PP AR-a dans la modulation de la transcription 
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adipocytes chez lzs souris adultes C57BL/6J nées 
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Abstract 

We assessed the implication of PP ARa deficiency in the modulation of insulin gene 

transcription and adipocyte inflammation in C57BL/6J adult mice bom ofwild type (WT) and 

PP ARa-null diabetic dams. On fasting, the adult offspring of WT-diabetic and PP ARa-null­

diabetic dams were hyperglycaemic though the control PP ARa-null mi ce were 

hypoglycaemic. Serum insulin and its pancreatic mRNA transcripts were upregulated in WT­

hyperglycaemic, though PPARa-null-hyperglycaemic mice exhibited their downregulated 

levels, suggesting that PP ARa gene deletion contributes to low insulin gene transcription. In 

both normal and hyperglycaemic conditions, the deletion of PP ARa gene resulted in the 

downregulation of mRNAs of insulin gene transcriptional factors like Pdx-1, Nkx6.1 and 

MafA, though hyperglycaemia upregulated Nkx6.1 and MafA mRNA transcripts in WT mice. 

Besides, the pancreatic functional capacity was also diminished by PP ARa gene deletion as 

the pancreas of PP ARa-null mi ce expressed low Glut2 and glucokinase mRNA. PP ARa-null 

mice also expressed high adiponectin and leptin mRNA levels compared to WT animais, and 

these adipokines were downregulated in hyperglycaemic conditions in both WT and PP ARa­

null mice. In adipose tissues, PP ARa-null mice exhibited upregulation of CD 14 and CD68 

mRNA, generally expressed by macrophages. Hyperglycaemia upregulated these mRNA in 

WT, but not in PPARa-null, mice. Deletion of PPARa gene downregulated the adipocyte 

mRNA of MCP-1, TNF-a, IL-6 and RANTES, though pro-inflammatory TLR-2 and TLR-4 

mRNA were upregulated in the adipose tissues. Altogether, our results suggest that PPARa 

deficiency in mice is implicated in the modulation of insulin gene transcription and 

inflammatory status in adipose tissues in normal and hyperglycaemic conditions. 

Abbreviations: 

GK : glucokinase; Nkx6. l : NK6 transcription factor related-locus-1; Pdx-1 : pancreatic and 

duodenal homeobox-1; PP ARa. : peroxisome proliferator-activated receptor-alpha; MCP-1 : 

monocyte-chemoattractant protein-1; RANTES: regulated on activation of normal T cell 

expressed and secreted; SREBPlc : Sterol response element-binding protein le; TG : 

triglyceride; TLR : Toll-like receptor; FF A : free fatty acids; W AT : white adipose tissue; 

PBS : Phosphate Buffered Saline; WT : Wild type. 
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Introduction 

Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) play key roles as lipid/nutritional 

state sensors and transcriptional regulators of lipid metabolism ( 1, 2). So far, three isotypes of 

PPARs have been well-identified in lower vertebrates and mammals (2). PP ARa, PP ARP (8) 

and PP AR y exhibit different tissue distribution as well as different ligand specificities and 

functions (3). PP ARa is principally expressed in organs with a high capacity for fatty acid 

oxidation, e.g., heart, skeletal muscle, li ver and kidney (2). PP ARa is activated by fatty acids 

and lipid-lowering fibrates which are used clinically for the treatment of 

hypertriglyceridaemia (4). PPARa regulates the expression of genes that are involved in lipid 

metabolism and glucose homeostasis, thereby improving markers for atherosclerosis and 

insulin resistance (2). 

Hyperglycemia, related to insulin resistance, is due to a decrease in peripheral glucose 

uptake and to an increase in hepatic glucose production (5). It has been generally accepted 

that glucose stimulates bath insulin release, and the transcription of insulin gene and 

translation of the nascent mRNA in pancreatic P-cells (6, 7). Glucose also enhances the 

stability of insulin mRNA in rodent P-cells through a mechanism involving the binding of 

polypyrimidine tract-binding protein to the 3' untranslated region of the insulin mRNA (8). 

In order to induce insulin resistance, most of the investigators have adopted a strategy 

in which they feed the rodents with the high-fat (HF) diets (9, l 0). However, this dietary 

intervention is not well-standardized, and the HF-induced phenotype varies distinctly among 

different studies. Recently, we have developed a mode! of insulin resistance in mice which 

were barn of the dams, rendered diabetic by the administration of streptozotocin (11). The 

pups and their diabetic mothers were fed the standard laboratory chow. These offspring, with 

a normal phenotype, developed marked hyperinsulinemia and hyperglycaemia at adulthood 

(11). We have also conducted a study on the offspring, barn of the PPARa-null diabetic dams, 

and we have observed that these pups, in fasted conditions, were hyperglycaemic and 

hypoinsulinemic compared to PPARa-null mice, barn of non-diabetic mothers (11). We 

would like to recall that the pups barn of control PP ARa-null dams presented their well­

described characteristics in the fed state; however, during fating conditions, they developed 

severe hypoglycaemia in association with elevated plasma free fatty acids (FF As), hepatic and 

cardiac steatosis, and hypoketonemia, consistent with a failure of fasting to induce fatty acid 

catabolism by 13-oxidation andketogenesis (12, 13). 
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Because PPARa. plays a key role in the regulation of insulin resistance and 

inflammation, we have conducted the present study. W e have examined the expression of 

mRNA encoding for insulin gene. We also assessed the f3-cell function and survival by 

determining the levels of Glut2 and glucokinase mRN A. 

For f3-cell functions, some transcriptional factors like pancreatic and duodenal 

homeobox (Pdx)-1, NK6 transcription factor related-locus-1 (Nkx6. 1) and MafA are required. 

Pdx-1 transcriptionally regulates insulin, glucokinase and islet amyloid polypeptide (14, 15). 

Nkx6. 1 is important for the terminal differentiation of f3-cells ( 14) and is known to affect 

glucose-induced insulin secretion (16). It is noteworthy that (Pdx)-1 and MafA can exert their 

positive actions separately on the promoter and their effects are additive (17). Hence, we 

determined the pancreatic mRN A of these transcription factors in order to respond the 

question whether these factors are involved in the f3-cell adaptation in response to deletion of 

PP ARa. gene and insulin resistance. 

Because adipokines, secreted by adipose tissues, play crucial role in the onset of type 

II diabetes and obesity ( 18), we determined the mRN A encoding for leptin and adiponectin in 

adipose tissues. Interestingly, macrophages have been shown to infiltrate several organs, 

including adipose tissues, during inflammatory processes (19). We, therefore, detected the 

expression ofmRNA ofCD14, CD68 and F4/80 in the adipose tissues ofthese animais. CD14 

has been shown to bind to lipopolysaccharide (LPS) and to internet with Toll-like receptor 

(TLR)-4 (20), and this spurred us to examine the expression of TLR-2 and TLR-4 mRNA in 

adipocytes. The inflammatory agents like MCP-1, IL-6 and TNF-a are also known to be 

secreted by adipocytes (21 ). lt was, therefore, thought worthwhile to assess the mRN A 

expression of these agents alongwith that of IL-1 f3 and TCRa and, regulated on activation of 

normal T cell expressed and secreted (RANTES) and its receptor CCRS in adipose tissues. 

Ali the afore-mentioned parameters were studied in adult control mice and 

hyperglycaemic animais which were the descendents of diabetic PPARa.-null and control 

dams. 
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Materials and Methods 

Animais 
The study was performed on wild type (WT) mice (Charles River, Les Oncins, France) 

and homozygous PPARa-null (PPARa-knockout) mice of C57BL/6J genetic background (22) 

(The Jackson Laboratory, Bar Harbour, ME, USA). Mice were housed individually in wood 

chip-bedded plastic cages at constant temperature (25°C) and humidity (60 ± 5%) with a 12-h 

light-dark cycle. The offspring of diabetic dams, rendered diabetic by five consecutive daily ip 

injections of streptozotocin ( 40 mg/kg body weight), were obtained as described elsewhere 

(11). To follow the hyperglycaemia, blood was collected by cutting off the tip of tail and 

squeezing it gently. Glycemia was measured by One Touch ULTRA Glucometer (LifeScan, 

Johnson & Johnson, Piscataway, NJ, USA). Only the male offspring were included in the 

study. All experiments were performed at 3 months ofage in offspring. 

The general guidelines for the care and use of laboratory animais, recommended by the 

council of European Economie Communities, were followed. The experimental protocol was 

approved by the Regional Ethical Committee. 

Blood, liver, pancreas and adipose tissue samples 

After overnight fasting, 15 male offspring at age of 3 months, in each group, were 

anesthetized with pentobarbital (60 mg/kg body weight). The abdominal cavity was opened, 

and whole blood was drawn from the abdominal aorta. Serum was obtained by low-speed 

centrifugation (1000 g x 20 min) and immediately stored at -80° C for glucose, insulin, lipid, 

and cytokine determinations. The liver and the pancreas were removed and immediately 

frozen in liquid nitrogen and used, respectively, for total RNA extraction and lipid 

determinations. The epididymal white adipose tissues in male off spring were removed, 

washed with cold saline, weighed and frozen in liquid nitrogen. 

Glucose and insulin determination 

The determination of insulin was performed in samples that were stored at -80°C. 

Serum insulin was determined using an ELISA kit (LINCO Research lnc, St. Charles, MO, 

USA), according to the manufacturer' s instructions. Serum glucose was determined by the 

glucose oxidase method using a glucose analyser (Beckman Instruments, USA). 
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Lipid determination 

Serum triglyceride (TG} content was measured using enzymatic methods. After liver 

lipid extraction according to the method of Folch et al. (23}, liver TG content was measured 

by using a commercially available kit (Boehringer, France). 

Determination of serum and liver free fatty acids 

Serum and liver total lipids, extracted according to the method of Folch et al. (23), 

were transmethylated and fatty acids were analysed by GLC (24), using a Becker gas 

chromatography (Becker Instruments) equipped with a 50 m capillary glass column packed 

with carbowax 20 m (Spiral-RD, France). C17:0 methyl ester was used as an internai standard. 

Identification of different fatty acids was performed by comparison of relative retention times 

with those of commercial standards. Areas were calculated with an ENICA 21 integrator 

(DELSI Instrument). 

Real-time RT-PCR quantification assay 

Total RNA was prepared from the liver, the pancreas and the adipose tissue using 

Trizol reagent (Invitrogen Life Technologies, Groningen, The Netherlands) according to the 

manufacturer's instructions. The integrity of RNA was electrophoretically checked by 

ethidium bromide staining and by the OO absorption ratio OD26onrnlOD2s0nm more than 1.9. 

One microgram of total RNA was reverse transcribed with Superscript Il RNAse H-reverse 

transcriptase using oligo (dT) according to the manufacturer's instructions (lnvitrogen Life 

Technologies, France). 

Real-time PCR was performed on an iCycler iQ real-time detection system (Bio-Rad. 

Hercules, CA, USA), and amplification was done by using SYBR Green 1 detection (SYBR 

Green JumpStart, Taq ReadyMix for Quantitative PCR, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA). 

Oligonucleotide primers, used for mRNA analysis, were based on the sequences of mice gene 

in the GeneBank database. Alt mi ce R T-PCR primer sets used to amplify the genes in these 

studies are presented in Table 1. Forward and reverse primers used to amplify ~-actin 

message m mouse islets were 5'-AGAGGGAAATCGTGCGTGAC-3' and 5'­

CAAT AGTGATGACCTGGCCGT-3'. 

The amplification was carried out in a total volume of 25 µl containing 12.5 µl SYBR 

Green Taq Ready Mix, 0.3 µM of each primer and diluted cDNA Cycling conditions 

consisted of an initial denaturation step of 95°C for 5 min as a hot start followed by 40 cycles 

of 95 °C for 30 sec or at 60°C for 30 sec with a single fluorescence detection point at the end 

106 



of the relevant annealing or extension segment. At the end of the PCR, the temperature was 

increased from 60 to 95°C at a rate of 2°C/min, and the fluorescence was measured every 15 

sec to draw the melting curve. The standard curves were generated for each protein or f3-actin 

using serial dilutions of positive contrai template in order to establish PCR efficiencies. Ali 

determinations were performed, at least, in duplicates using two dilutions of each assay to 

achieve reproducibility. 

Results were evaluated by iCycler iQ software including standard curves, 

amplification efficiency (E) and threshold cycle (Ct). Relative quantitation of mRNA 

expression of a large number of signalling factors in different groups was determined using 

the AACt method (25, 26), in which AL\Ct = ACt of gene of interest-L\Ct of f3 actin. l'.\Ct = Ct 

of interest group - Ct of control group. Relative quantity (RQ) was calculated as follows: RQ 

= ( 1 + Ef 1\ùCt)_ 

Statistical analysis 

Results are shown as means ± SEM. The significance of the differences between mean 

values was determined by two-way ANOV A (STATISTICA, Version 4.1, Statsoft, Paris, 

France), followed by the least significant difference (LSD) test. Differences were considered 

significant at P < 0.05. 
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Results 

Serum glucose concentration and body weight 

PP ARa-null mice were hypoglycaemic compared to wild type (WT) animais. Serum 

glucose concentration was significantly high in PP ARa-null and WT-hyperglycaemic mice in 

comparison with their corresponding controls. PPARa-null control mice had significantly 

higher body weight than WT controls, but no difference was observed between WT control 

and WT-hyperglycaemic mi ce (Fig. l ). 

Serum insulin concentration and insulin mRNA expression in the pancreas 

Compared with WT control animais, insulin levels were significantly increased in 

WT-hyperglycaemic mice (Fig. 2). However, insulin concentrations were decreased in 

PP ARa-null mi ce as compared to WT animais. Hyperglycaemic in PP ARa-null mi ce had low 

insulin concentrations compared to PPARa-null control mice (Fig. 2). 

The expression of insulin mRNA in the pancreas was up-regulated in WT­

hyperglycaemic mice and down-regulated in PPARa-null-hyperglycaemic mice compared 

with their corresponding controls (Fig. 2). However, PP ARa-null mi ce had lower expression 

of insulin mRNA than WT animais. 

Pdx-1, MafA, Nkx6-1 and C/EBP-P mRNA expression in the pancreas 

In order to gain insight into '3-cell functional aspects, we performed quantitative 

analysis of ~-cell transcription factors. We noticed that the pancreas of PP ARa-null mice 

expressed lower levels of mRNA of Pdx-1, MafA and Nkx6-l than WT animais (Fig. 3). The 

hyperglycaemic-WT animais, but not PPARa-null mice, expressed higher MafA and Nkx6-l, 

but not Pdx-1, transcripts than their corresponding controls (Fig. 3 ). However, C/EBP-~ 

mRNA was slightly expressed in pancreas of both WT and PPAR-a null control animais 

without any differences in hyperglycaemic conditions. 

Glut 2, glucokinase and mRNA expression in the pancreas 

We also investigated the expression of glucokinase (GK) and Glut2 mRNA as they are 

implicated in the transcriptional regulation in '3-cells by Pdx-1 (27). The expression of Glut2 

and GK mRN A was downregulated in PP ARa-null mi ce in comparison with wild type 

animais (Fig. 4). Hyperglycaemia further diminished Glut2 mRNA levels in WT and PPARa­

null mice as compared to their respective controls (Fig. 4). However, the GK mRNA 
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expression was decreased in WT-hyperglycaemic animals and was not altered in PPARa-null­

hyperglycaemic mice as compared to their corresponding contrai animais (Fig. 4). 

Plasma and hepatic Triglyceride (TG) and free fatty acids (FF A) concentrations 

Hepatic TG and FF A were higher in PP ARa-null mice as compared to WT animais 

(Fig. 5). WT- and PP ARa-null-hyperglycaemic mi ce had a high accumulation of TG and FF A 

in plasma and li ver compared with their respective contrais (Fig. 5). However, plasmatic FF A 

were not significantly different in WT and PP ARa-null mice, though plasmatic TG levels 

were lower in the latters as compared to the formers (Fig. 5). 

FAT/CD36 and SREBP-lc mRNA expression in the liver 

The hepatic expression ofFAT/CD36 was up-regulated in WT- and down-regulated in 

PPAR-a null-hyperglycaemic mice compared with their corresponding contrais (Fig. 6). The 

PPARa-null mice had higher FAT/CD36 mRNA expression than WT animais. SREBP-lc 

mRNA expression was down-regulated in WT-hyperglycaemic and upregulated in PP ARa­

null-hyperglycaemic mice in comparison with their corresponding control animais (Fig. 6). 

Adipose tissue weight and adiponectin and leptin mRNA expression 

Compared with both hyperglycaemic mice graups, contrai WT and PP ARa-null mi ce 

had high relative adipose tissue weight (Fig. 7). PPARa-null contrai mice had significantly 

more adipose tissues than WT mice. The expression of adiponectin and leptin mRNA in 

adipose tissues was upregulated in PPARa-null mice as compared to WT animais (Fig. 7). 

Hyperglycaemia induced low expression of these two adipokines in WT and PP ARa-null 

mice as compared to their respective contrais (Fig. 7). 

CD14, CD68, F4/80, ILI-fi and TCRa mRNA expression in the adipose tissue 

The expression of CD14 and CD68 mRNA in adipose tissues was upregulated in 

PPARa-null mice as compared to wild type animais (Fig. 8). Hyperglycaemia significantly 

upregulated the expression of CD14 and CD68 mRNA in WT, but not in PPARa-null mice. 

On the other hand, the expression of ILl-P and F4/80 mRNA was decreased in PPARa-null 

mice as compared to WT animais (Fig. 8). Furthermore, WT- and PP ARa-null­

hyperglycaemic mice had lower expression of IL 1-P and F4/80 mRNA than that in respective 

contrais (Fig. 8). However, expression TCRa mRNA was not evident in wild type and 

hyperglycaemic mice (Fig. 8). 
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MCP-1, RANTES and CCR5 mRNA expression in the adipose tissue 

The expression of MCP-1 and RAN TES mRN A was lower in PP ARa-null mi ce than 

that in WT animais (Fig. 9). The WT- and PPARa-null-hyperglycaemic mice had low mRNA 

expression of these two agents as compared to their respective controls. lnterestingly, CCR5 

mRNA expression was not apparent in adipose tissues ofthese animais. 

TNF-a and IL-6 mRNA expression in the liver and the adipose tissue 

W'··· did not observe any significant differences in the expression of TNF-a and IL-6 

mRNA in the liver of these animais whether they were hyperglycaemic or controls. However, 

the expression of TNF-a and IL-6 mRNA was downregulated in the adipose tissues of 

PP ARa-null mice as compared to WT animais. Hyperglycaemia induces an increase in IL-6 

mRNA and a decrease in TNF-a, mRNA in WT animais as compared to the WT mice (Fig. 

10). However, the expression of lL-6 and TNF-a mRNA was not altered by hyperglycaemia 

in PP ARa-null mi ce as compared to their respective controls. 

TLR-2 and TLR-4 mRNA expression in the adipose tissue 

The PPARa-null mice had higher expression of TLR-2 and TLR-4 mRNA than WT 

animais (Fig. 11). TLR-2 mRNA remained unchanged in WT-hyperglycaemic animais though 

it was diminished in PP ARa-null-hyperglycaemic mice compared to their controls. However, 

TLR-4 mRNA expression was downregulated in both WT- and PP ARa-null-hyperglycaemic 

mice as compared to their respective controls (Fig. 11 ). 
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Discussion 

In order to shed light on the implication of PP ARa in the modulation of insulin gene 

transcription and adipocyte inflammation in hyperglycaemic and normal conditions, we 

conducted the present study on the offspring, barn of the WT- and PPARa-null-diabetic dams. 

In fasted conditions, the adult offspring of WT-diabetic dams were hyperglycaemic and 

hyperinsulinemic, whereas those barn of PP ARa-null-diabetic animais were hyperglycaemic 

and hypoinsulinemic ( 11 ), and in this article, we will term these offspring as WT­

hyperglycaemic and PPARa-null-hyperglycaemic, respectively. 

The first and foremost question is how PP ARa, in fasted and hyperglycaemic 

conditions, modulates ~-cell functions. In our study, we observed that PP ARa-null mice 

developed hypoglycaemia which might be because of impaired fatty acid oxidation and 

increased reliance on glucose as an energy source (12). Furthermore, the PPARa-null mice 

exhibited low insulin concentrations and mRNA transcripts as compared to WT mice. The 

PPAR. -null-hyperglycaemic mice had lower serum insulin levels and pancreatic insulin 

mRNA transcripts than PPARa-null contrai mice. These observations corroborate the study 

of Bihan et al. (28) in which these investigators reported that PPARa is needed to ensure 

correct insulin secretory response and for the induction of in sui in mRN A, which is part of the 

~-cell response to hyperglycemia. 

Pancreatic f3-cells praduce and store insulin in response to physiological demand, and 

hyperglycaemia, within 15 min, results in the activation of a complex network of intracellular 

signalling pathways that trigger insulin release (29). The positive regulators are Pdx-1 and 

MafA which bind to the insulin pramoter to pravide a synergistic effect on insulin gene 

transcription (30). Nkx6. l also affects glucose-induced insulin secretion (16). The 

hyperinsulinemic state of WT-hyperglycaemic mice may be due to high expression of MafA 

and Nkx6.1 mRNA. Conversely, hypoinsulinemic state in contrai- and hyperglycaemic­

pp ARa-null mi ce might be due to diminished expression of Pdx-1, MafA and Nkx6. 1 in their 

pancreas. Indeed, it has been shown that deletion of Pdx-1 gene in the pancreas results in 

abnormally low insulin concentrations (27). In our study, the action of PPARa deletion on 

hyperinsulinemia does not seem to be mediated by C/EBP-f3 as the expression of this 

repressor was not significantly altered in none of the groups. However, it is still not clear how 

PPARa is responsible for the inhibition of the expression of Pdx-1, MafA and Nkx6. l 

mRNA. Whether this phenomenon is directly contralled by PP AR, or the lipotoxicity, caused 
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by PPARa-deficiency is responsible for these observations. The hyperglycaemia in PP ARa­

null mi ce, born of PP ARa-null-diabetic dams, might be due to very low levels of pancreatic 

transcriptional factors which might contribute to very low insulin gene transcription and 

thereby to insulin secretion. lndeed, PPARa-null-hyperglycaemic mice had lower expression 

of Pdx-1 than PPARa-null control mice. 

Pancreatic f3-cell function is associated to glucokinase (GK) activity. We observed 

that, in PPARa-null mice, there was low GK mRNA as compared to WT animais. Hence, the 

diminished GK mRN A in PP ARa-null mice may further contribute to reduced insulin f3-cell 

fonction, thereby to reduced insu lin secretion (31 ). The abrupt decline in Glut2 mRN A in 

hyperglycaemic (both WT and PP ARa-null) mice may contribute to high glucose 

concentration in these animais as suggested by Ahlgren et al. (27) that low Glut2 levels lead 

to hyperglyaceamia. Our results suggest that PPARa may be implicated in the control of 

Glut2 or GK mRN A expression in the pancreas. lndeed, PP ARa has been considered as one 

of the transcription factors involved in the upregulation of Glut2 or GK mRNA (32). 

Yoshikawa et al. (33) have also shown that in long-term cultures of pancreatic cells with 

plamitate were associated to reduced expression of PP ARa mRN A and consequently to low 

expression of Glut2, GK, or preproinsulin mRNA probably through the inhibition of Pdx-1 

mRNA. 

In the liver, we observed that PP ARa-null mice abundantly accumulated not only free 

fatty acids but also TG. Our observations corroborate the findings of several investigators (34, 

35) who have shown that PPARa-null mice accumulate increased hepatic TG in response to 

feeding and during fasting. Djouadi et al. (36) have reported that PPARa-null mice develop 

massive accumulations of myocardial lipids under conditions that increase fatty acid flux. 

Campbell et al. (3 7) have explained this phenomenon by demonstrating that there is a marked 

increase in malonyl-CoA, a potent inhibitor of fatty acid oxidation, in the hearts of PP ARa­

null mice. We would like to recall that PPARa agonists lower TG levels by increasing 

lipoprotein lipase gene expression via a PP AR response element (PPRE) in the LPL promoter 

(38) and decreasing apo C-111 levels (39). Besides, PPARa-null mice, in our study, exhibit 

high levels of CD36/F AT which will again participate in high uptake of lipids by liver and 

will ultimately contribute to li ver steatosis in these animais. Furthermore, the mRN A of 

SREBP 1 c is downregulated in control-PP ARa-null and WT-hyperglycaemic mi ce. SREBP 1 c 

controls the transcription of lipogenic genes. Hence, a high accumulation of TG and FF A in 
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the liver, due to high expression of F AT/CD36, might be responsible for the low expression 

of this transcription factor in these animais. 

As far as the adipokines are concerned, we observed a concomitant mcrease m 

adiponectin and leptin mRNA in PPARa-null mice and this increase might be due to higher 

adipose tissues in these animais as compared to WT mice. Our results on the high expression 

of leptin and adiponectin mRNA in PP ARa-null mice corroborate the observations of Bihan 

et al. (28) who have shown that the concentrations of these adipokines are elevated in 

PP ARa-null mice. As far as inflammation is concemed, high adiponectin may counterbalance 

the effects of leptin as the former is antiatherogenic and anti-inflammatory whereas the latter 

is pro-inflammatory (40). We further observed that in WT- and PPAR .-null-hyperglycaemic 

mice, the mRNA transcripts of these two adipokines were downregulated and it was 

correlated to their lowered adipose tissue accumulation as compared to their respective 

controls. Our observations, in part, corroborate the findings of Bihan et al. (28) who have also 

shown that HF diet fed mice exhibited higher glucose levels and lower adiponectin 

concentrations than the standard diet animais. 

In order to determine inflammation in adipocytes, we quantified the mRNA of well­

known markers of macrophages. Surprisingly, we observed that the expression of mRNA of 

CD14 and CD68, but not F4/80, was upregulated in PPARa-null mice. Indeed, F4/80 is the 

true marker of the macrophages and it seems that, in our study, these are the adipocytes, but 

not infiltrated macrophages, which are expressing CD14 and CD68. Our observations are in 

close agreement with the results of Khazen et al. ( 41) who have reported that murine and 

human adipose tissues express CD14 and CD68, but not F4/80, both at protein and mRNA 

levels. Besides, Cousin et al. (42) have demonstrated that preadipocytes can be differentiated 

into macrophage-like cells which are stained with MOMA-2, a marker of monocyte­

macrophage lineage, but are negative for F4/80. Interestingly, hyperglycaemic conditions 

both in WT and PP ARa-null mice upregulated the expression of CD 14 and CD68 mRNA and 

downregulated that of F4/80, suggesting an increase in inflammatory state of adipocytes in 

these animals. 

MCP-1 has been known to be secreted by adipose tissues and this factor favours 

infiltration and the differentiation of the macrophages (19). We observed that PP ARa-null 

mice express lower MCP-1 mRNA than WT animais, suggesting the deletion of PPAR. gene 

accounts for the diminution of the population of macrophages in the adipose tissues. 

Consequently, the adipose tissues of PPAR. -null mi ce express lower IL-1 ~' IL-6 and TNF-a 
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mRNA than those of WT animais. However, IL-6 mRNA was upregulated in the adipose 

tissues, without any modification in the liver, in WT-hyperglycaemic mice. Hence, increased 

IL-6 might diminish not only insulin sensitivity by suppressing insulin signal transduction but 

also interfere with the anti-inflammatory effect of insulin, and might favour inflammation 

during hyperglycaemic state, in these animais as demonstrated by Dandona et al. (43). It is 

interesting to mention that 10-35 % of the body's basal circulating IL-6 is derived from 

adipose tissue and a positive correlation has been found between insulin resistance and 

circulating IL-6 levels (44). The high levels of glucose have been proposed to induce 

oxidative stress which may contribute to high IL-6 concentrations ( 45). In our study, 

hyperglycaemia may be one of the factors implicated in IL-6 mRNA expression. However, 

the reason why hyperglycaemia is not inducing upregulation of IL-6 in PP AR , -null mi ce is 

not well understood. Nonetheless, it is evident that the deletion of PP ARa gene results in 

lowered expression of pro-inflammatory cytokines like IL-113, IL-6 and TNF-a. 

RANTES has been considered as an adipokine and its receptor CCR5 has been 

expressed principally on infiltrated T-cells (21 ). In our study, we could not detect both the T­

cells (as evidenced by the absence of TCRa mRNA) and CCR5 mRNA in adipose tissues of 

the mice. However, we observed that RANTES mRNA expression was diminished in adipose 

tissues of PP AR , -null mice. Adiponectin has been shown to regulate RANTES expression 

(21 ). High adiponectin mRN A in adipose tissues of these mi ce might be responsible for the 

downregulation of RANTES mRNA. Our hypothesis can be supported by the study of Wu et 

al. (21) who have shown that RANTES mRNA levels were negatively correlated with 

adiponectin in mouse adipose tissues. However, we observed that RANTES mRNA 

expression was also diminished in adipose tissues of WT- and PP AR , -null-hyperglycaemic 

mice as compared to their respective controls. The diminution of RANTES mRNA in these 

animais is not well understood and further studies are required to explore this aspect. 

In vitro differentiated adipocytes have been shown to express TLR-2 and TLR-4 (46). 

Since TLRs are the mediators of the cellular response to bacterial lipopolysaccharide (LPS), it 

possible that during an antigenic (microbial) challenge, the adipocytes may play a role in 

immunomodulation (47). High expression of TLRs is associated with increased inflammation. 

The upregulation ofTLR-2 and -4 mRNA in PPAR .-null mice suggests that PPAR ·, might be 

implicated in the modulation of endotoxemia. As far as the mechanism in the induction of 

TLR expression is concerned, we would like to state that leptin has been recently shown to 

in duce the expression of TLR 1-9 in adipocytes ( 48). In our study, high levels of leptin mRN A 
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in PPAR,-null mi ce might be responsible for the upregulation of TLR-2 and TLR-4 mRNA. 

TLR-2 mRNA was downregulated in PPAR ·-null-, but not in WT-hyperglycaemic mice. It is 

further noteworthy that TLR-4 mRNAs were downregulated in both WT- and PPAR .-null­

hyperglycaemic mice. Similarly, the low leptin mRNA which may contribute to low leptin 

levels might be responsible for the low expression of these TLRs in hyperglycaemic 

conditions. 

To sum up, our study demonstrates that PP AR .. contrais the transcription of insulin 

gene and modulates inflammation by downregulating the mRNA expression of certain pro­

inflammatory mediators. However, further studies are required to clarify the role of PP AR. " 

in detail, in hyperglycaemic conditions. 
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Figure legends 

Figure 1: Serum glycaemia and body weight 

The parameters were determined as described in materials and methods section. Values are 

means ±SEM, n = 56 (WT mice); n = 54 (WT-hyperglycaemic mice); n 104 (PPARa-null 

mice); n 16 (PPARa-null-hyperglycaemic mice). Each value is the mean of six 

determinations. Data were analyzed by two-way ANOVA. *significant differences (p<0.001) 

between WT and PP ARa-null mice. NS=insignificant differences. 

Figure 2: Serum insulin concentration, and insulin mRNA expression in the pancreas 

Serum insulin determination and expression of insulin mRNA were performed as described in 

materials and methods section. Values are means ± SEM, n 56 ( oftspring of Wild Type 

contrai mothers); n = 54 (offspring of Wild Type diabetic mothers); n = 104 (offspring of 

PPARa-null contrai mothers); n 16 (offspring of PPARa-null diabetic mothers). Each value 

is the mean of six determinations. Data were analyzed by two-way ANOV A. *significant 

differences (p<0.001) between WT and PPARa-null mice. 

Figure 3: C/EBP-p, PDX-1, MafA, and Nkx6-1 mRNA expression in pancreas of 

hyperglycaernic and control rnice 

The expression of mRNA was quantitatively analyzed by employing real-time RT-PCR as 

described in materials and methods section. Values are means ± SEM, n = 56 (offspring of 

Wild Type control mothers); n 54 (offspring of Wild Type diabetic mothers); n 104 

( offspring of PPARo:-null control mothers ); n = 16 ( offspring of PP ARo:-null diabetic 

mothers). Each value is the mean of six determinations. Data were analyzed by two-way 

ANOV A. *significant differences (p<0.001) between WT and PP ARa-null mice. 

NS=insignificant differences. 

Figure 4: Glut2 and glucokinase mRNA expression in the pancreas of hyperglycaemic 

and control rnice 

The expression of Glut2 and glucokinase mRNA was quantitative1y analyzed by employing 

real-time RT-PCR as described in materials and methods section. Values are means ±SEM, n 

= 56 (offspring of Wild Type contrai mothers); n = 54 (offspring of Wild Type diabetic 

mothers); n 104 (offspring of PPARa.-nu11 contrai mothers); n = 16 (offspring of PPARa-
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null diabetic mothers). Each value is the mean of six determinations. Data were analyzed by 

two-way ANOV A *significant differences (p<0.001) between WT and PPARa-null m1ce. 

NS=insignificant differences. 

Figure 5: Plasma and hepatic triglyceride (TG) and free fatty acids (FFA) in the blood 

and the liver of hyperglycaemic and control mice 

The lipid parameters were determined as described in Materials and methods section. Values 

are means ±SEM, n = 56 (offspring ofWild Type contrai mothers); n = 54 (offspring ofWild 

Type diabetic mothers); n = 104 (offspring of PPARa-null contrai mothers); n = 16 (offspring 

of PPARa-null diabetic mothers). Each value is the mean of six determinations. Data were 

analyzed by two-way ANOV A *significant differences (p<0.001) between WT and PPARa­

null mice. 

Figure 6: FAT/CD36 and SREPB-lc mRNA expression in liver of hyperglycaemic and 

control mice 

The expression of FAT/CD36 and SREPB-lc mRNA was quantitatively analyzed by 

employing real-time RT-PCR as described in materials and methods section. Values are 

means ± SEM, n = 56 (offspring of Wild Type contrai mothers); n = 54 (offspring of Wild 

Type diabetic mothers); n = 104 (offspring of PPARa-null contrai mothers); n = 16 (offspring 

of PPARa-null diabetic mothers). Each value is the mean of six determinations. Data were 

analyzed by two-way ANOV A *significant differences (p<0.001) between WT and PPARa­

null mice. NS=insignificant differences. 

Figure 7: Adipose tissue weight, and adiponectin and leptin mRNA expression in white 

adipose tissue of hyperglycaemic and control mice 

The expression of adiponectin and leptin mRNA was quantitatively analyzed by employing 

real-time RT-PCR as described in materials and methods section. Values are means ±SEM, n 

= 56 (offspring of Wild Type contrai mothers); n = 54 (offspring of Wild Type diabetic 

mothers); n = 104 (offspring of PPARa-null control mothers); n = 16 (offspring of PPARa­

null diabetic mothers). Each value is the mean of six determinations. Data were analyzed by 

two-way ANOV A *significant differences (p<0.001) between WT and PPARa-null mice. 
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Figure 8: CD14, CD68, F4/80, ILl-P and TCRa mRNA expression in white adipose 

tissue of hyperglycaemic and control mice 

The expression of CD14, CD68, F4/80, ILl-P and TCRu mRNA was quantitatively analyzed 

by employing real-time RT-PCR as described in materials and methods section. Values are 

means ± SEM, n 56 (offspring of Wild Type control mothers); n 54 (offspring of Wild 

Type diabetic mothers); n = 104 (offspring of PPARu-null control mothers); n 16 (offspring 

of PPARu-null diabetic mothers). Each value is the mean of six determinations. Data were 

analyzed by two-way ANOV A. *significant differences (p<0.001) between WT and PPARu­

null mice. 

Figure 9: Rantes, MCP-1 and CCRS mRNA expression in white adipose tissue of 

hyperglycaemic and control mice 

The expression of Rantes, MCP-1 and CCRS mRN A was quantitatively analyzed by 

employing real-time RT-PCR as described in materials and methods section. Values are 

means ± SEM, n = 56 (offspring of Wild Type control mothers); n = 54 (offspring of Wild 

Type diabetic mothers); n = 104 (offspring of PPARu-null control mothers); n = 16 (offspring 

of PPARa-null diabetic mothers). Each value is the mean of six determinations. Data were 

analyzed by two-way ANOV A. *significant differences (p<0.001) between WT and PPARa­

null mice. 

Figure 10: TNFa and IL-6 cytokines mRNA expression in liver and white adipose tissue 

of hyperglycaemic and control mice 

The expression of TNF-a and IL-6 mRNA cytokine was quantitatively analyzed by 

employing real-time RT-PCR as described in materials and methods section. Values are 

means ± SEM, n 56 (offspring of Wild Type control mothers); n 54 (offspring of Wild 

Type diabetic mothers); n 104 (offspring of PPARa-null control mothers); n 16 (offspring 

of PP ARa-null diabetic mothers ). Each value is the mean of six determinations. Data were 

analyzed by two-way ANOV A. *significant differences (p<0.001) between WT and PPARa­

null mice. NS=insignificant diftèrences. 

Figure 11: TLR-2 and TLR-4 mRNA expression in white adipose tissue of 

hyperglycaemic and control mice 

The expression of TLR2 and TLR4 mRNA was quantitatively analyzed by employing real­

time RT-PCR as described in materials and methods section. Values are means ± SEM, n 56 
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(offspring ofWild Type contrai mothers); n = 54 (offspring ofWild Type diabetic mothers); n 

104 (offspring of PPARa-null contrai mothers); n = 16 (offspring of PPARa-null diabetic 

mothers). Each value is the mean of six determinations. Data were analyzed by two-way 

ANOV A *significant differences (p<0.001) between WT and PPARa-null mice. 

NS=insignificant differences. 
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Table 1: Gene regions amplified and their corresponding primer sequences used for RT-PCR 

Genes am lified 
Mouse Rantes 

Mouse CCR5 

Mouse MCP-1 

Mouse CD68 

Mouse IL-6 

MouseTCR-a 

Mouse CDI4 

Mousc F4/80 

Mouse IL-IP 

Mouse TLR2 

MouseTLR4 

MouseTNF-a 

Mouse SREBP-le 

Mouse FAT/CD36 

Mouse Adiponectin 

Mouse Leptin 

Mouse PDX-1 

Mouse Glucokinase 

Mouse insulin 

Mouse Glut 2 

Mouse C/EPB-p 

MouseMafA 

Mouse Nkx6- I 

Primer se uences 
·~~~~~~--~~~~~~ 

F: 5'-GCAGTCGTGTITGTCACTCG-3' 
R: 5'-TAGGACTAGAGCAAGCGATGAC-3' 
F: 5'-GCCTAAACCCTGTCATCTATGC-3' 
R: 5 '-AT A TITCCCGGCCCTGAT AAAAG-3' 
F: 5'-GAGAGCCAGACGGGAGGAAG-3' 
R: 5'-TGAATGAGTAGCAGCAGGTGAG-3' 
F: 5'-TICAGGGTGGAAGAAAGGTAAAGC-3' 
R: 5'-CAATGATGAGAGGCAGCAAGAGG-3' 

, F: 5'-CCGCTATGAAGTICCTCTCTGC-3' 
! R: 5'-ATCCTCTGTGAAGTCTCCTCTCC-3' 

F: 5' -CCTCT ACAGCAGCGTICTCATCC-3' 
R: 5'-GGGTAGGTGGCGTIGGTCTCTITG-3' 
F: 5 '-GCGTGTGCTIGGCTTGTIG-3' 
R: 5'-CAGGGCTCCGAATAGAATCCG-3' 
F: 5'-TCCAGCACATCCAGCCAAAGC-3' 
R: 5'-CCTCCACTAGCATCCAGAAGAAGC-3' 
F: 5'-TGTICTTTGAAGTTGACGGACCC-3' 
R: 5'-TCATCTCGGAGCCTGTAGTGC-3' 
F: 5'-CTACAGTGAGCAGGATICC-3' 
R: 5'-CAGCAAAACAAGGATGGC-3' 
F: 5'-GCAGCAGGTGGAATIGTATCG-3' 
R: 5 '-GCTI AGCAGCCATGTGTICC-3' 
F: 5 '-CTCTICTCA TICCTGCTIGTGG-3' 
R: 5 '-AA TCGGCTGACGGTGTGG-3' 
F: 5'-CATCAACAACCAAGACAGTC-3 
R: 5'-CCAGAGAAGCAGAAGAGAAG-3' 

1 

F: 5'-TGCTCTCCCTTGATICTGCTGC-3' 
R: 5'-TITGCTGCTGTICTITGCCACG-3' 

1 F: 5'-GCCGCTTATGTGTATCGCTCAG-3' 
R: 5 '-GCCAGTGCTGCCGTCAT AATG-3' 
F: 5'-ACACACGCAGTCGGTATCC-3' 
R: 5'-GAGTAGAGTGAGGCTTCCAGG-3' 
F: 5' -CT ACTGCCTTCGGGCCTI AG-3' 
R·. 5'-TIGGAACGCTCAAGTITGTACC-3' 
F: 5'-AGAAGGCTCAGAAGTIGGAGAC-3' 
R: 5 '-GGA TGGAA TAC ATCTGGTGTTTCG-3' 
F: 5- GTGGCTICTTCTACACACCCAT-3' 
R: 5'-CTCCAGTGCCAAGGTCTGAA-3' 
F: 5 '-TGTGGTGTCGCTGTITGTTG-3' 
R: 5'-AATGAAGTTTGAGGTCCAGTTGG-3' 
F: 5'-AGCTGAGCGACGAGT ACAAG-3' 
R: 5'-AGCTGCTCCACCTTCTTCTC-3' 
F: 5'-ATCACTCTGCCCACCATCAC-3' 
R: 5'-CGCCAACTICTCGTATITCTCC-3' 
F: 5'-GGGTCTICCTCCTCCTCCTC-3' 
R: 5' -GGTCTGGTGTGTITTCTCTICC-3' 
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Résumé: 

Nous évaluons l'implication de la déficience de PPARa dans la modulation de la transcription 
des gènes de l'insuline et l'inflammation des adipocytes chez les souris adultes C57BL/6J 
nées de mères normales (WT) et de mères PP ARa-null diabétiques. A jeun, les souris adultes 
issues de mères WT diabétiques et de PP ARa-null diabétiques sont hyperglycémiques bien 
que les souris PP ARa-null contrôles soient hypoglycémiques. La concentration en insuline et 
l'expression de ses ARNm pancréatiques sont élevées chez les souris WT hyperglycémiques 
alors que leurs homologues PPARa-null hyperglycémiques présentaient des taux faibles, 
suggérant que la suppression du gène de PP ARa contribuait à la faible transcription de ces 
gènes. En conditions normale et hyperglycémique, la suppression du gène de PP ARa aboutit à 
la diminution des facteurs de transcription des gènes de l'insuline comme Pdx-1, Nkx6. l et 
MafA, quoique l'hyperglycémie augmente l'expression de Nkx6. l et de MafA chez les souris 
WT. En outre, la capacité pancréatique fonctionnelle est aussi détériorée par la suppression du 
gène de PP ARa puisque le pancréas des souris PP ARa-null exprime de faibles taux de Glut 2 
et de glucokinase. Les souris PP ARa-null expriment des taux élevés d'adiponectine et de 
leotine comparées aux souris WT et ces adipokines sont faiblement exprimées à la fois chez 
les souris WT et chez les souris PP ARa-null en condition hyperglycémique. Dans les tissus 
adipeux, les souris PP ARa-null présentent une augmentation de l'expression de CD 14 et 
CD68 généralement exprimés par les macrophages. L'hyperglycémie augmente cette 
expression chez les souris WT mais pas chez les souris PP ARa-null. La suppression du gène 
de PPARa diminue, au niveau des adipocytes, l'expression de MCP-1, TNFa, IL-6 et 
RANTES, alors que l'expression de TLR-2 et de TLR-4 (récepteurs pro-inflammatoires) était 
élevée dans les tissus adipeux. Pris ensemble, nos résultats suggèrent qu'en conditions 
normale et hyperglycémique, la déficience en PP ARa chez les souris est impliquée dans la 
modulation de la transcription des gènes de l'insuline et le statut inflammatoire du tissu 
adipeux. 

Mots clés : Insulino-résistance, ARNm, PP ARa, inflammation, hyperglycémie 
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TROISIEME PARTIE: DISCUSSION 
GENERALE ET PERSPECTIVES 
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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 Thl 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'éJ1aluer le profil des atlipokines produites par le tissu 

adipeux et des cytokines produites par les cellules Tau cours du diabète gestationnel et de 

l'obésité infantile. 

Dans la présente étude, les mères souffrant du diabète gestationnel étaient 

hyperinsulinémiques et hyperglycémiques, réjlectant 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'hyperinsulinémie fœtale. 

Des données récentes ont montré que la concentration plasmatique des médiateurs 

inflammatoires, tels que TNF-a et IL-6, est élevée dans des situations d'insulino-résistance, 

d'obésité et de diabète de type 2 (Dandona et coll., 2004). Dans la présente étude, nous 

avons noté que les concentrations de TNF-a et d'IL-6 étaient élevées chez les femmes ayant 

le diabète gestationnel. Par ailleurs, ces fortes concentrations de TNF-a 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 et coll., 2004). 

Les adipokines, sécrétées par le tissu adipeux, sont nécessaires pour bons nombres de 

processus physiologiques et métaboliques (Trayhumm et coll., 2004). En dépit de 
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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), ont baissé chez les femmes ayant le diabète 

gestationnel. Nos résultats sont en accord avec ceux obtenus par Meller et coll., (2005}, qui 

ont rapporté que les concentrations d'adiponectine ont baissé lors de grossesses compliquées 

par le diabète, comparées aux grossesses non diabétiques. Quelle est l'importance 

physiologique de l'augmentation des taux de TNF-a concomitante à la diminution des 

concentrations d'adiponectine chez les femmes atteintes de diabète gestationnel? Il a été 

démontré que l'adiponectine et TNF-a exercent des effets opposés sur la signalisation de 

l'insuline, avec TNF-a inhibant (Hotamisligil et coll., 1994) et I'adiponectine stimulant la 

phosphorylation du récepteur à activité tyrosine kinase de l'insuline. Par ailleurs, il est aussi 

possible que TNF-a soit responsable de la faible synthèse de l'adiponectine chez les femmes 

souffrant 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

intlammatoires, TNF-a 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 GDM. Finalement, 

nous pouvons énoncer que TNF-a et IL-6 sont impliqués dans la pathogenèse de 

l'insulino-résistance, du diabète gestationnel, de l'adiposité, et des désordres lipidiques. 

La Ieptine 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 )'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 souffrant du 

diabète gestationnel comparées aux mères contrôles. li existe une controverse à propos des 

taux de leptine des mères diabétiques. Ces taux ont été rapportés soit élevés (Kautzky-Willer 

et coll., 2001}, soit inchangés (Simmons et coll., 2002), ou réduits (Festa et coll., 1999) dans 

les grossesses compliquées par le diabète, quoiqu'une étude récente (McLachlan et coll., 
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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., 

1997). 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-a 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-a, d'IL-6, d'adiponectine, et 

de leptine ont baissé 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 Th 1 et Th2 au cours du diabète gestationnel et de 

la macrosomie 

Il a été établi qu'au cours d'une grossesse normale, les cytokines Th 1 diminuaient, 

alors que les cytokines appartenant aux cellules Th2 augmentaient (Raghupathy, 2001). En 

outre, il a été démontré que le changement du phénotype Thl 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-y 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 mères diabétiques. Nos observations suggèrent que les faibles concentrations des 
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cytokines Thl 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 

Muller 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-y 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 Thl 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 Thl/Th2 chez les 

humains, nous avons constaté une augmentation du phénotype Thl 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 (Merzouk et coll., 2003 ; Lapolla et coll., 

2005). 

Le diabète gestationnel est associé à une hyperinsulinémie, une hyperglycémie, à de 

fortes concentrations de leptine et de médiateurs inflammatoires tels que TNF-a et IL-6, et 

à de faibles taux d'adiponectine; cette pathologie est aussi associée à une diminution du 

phénotype Thl. Les bébés macrosomiques issus de mères diabétiques exhibent, quant à 

eux, une hyperinsu/inémie et de faibles taux de ces adipokines et cytokines, associés à une 

augmentation des cellules T de phénotype Th/. 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. 

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, 1992). Nous nous proposons à présent d'évaluer dans l'article n°2 le statut 

142 



antioxydant et le profil des lipides circulants chez les mères diabétiques et leurs progénitures 

macrosom1ques. 

1. 3. Statut antioxydant, diabète gestationnel et macrosomie 

Le rôle du stress oxydatif au cours du diabète a été bien documenté (Hunt et coll., 

1990; Caimi et coll., 2003; Merzouk et coll., 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 et coll., 2001). Les faibles taux en vitamine E sont corrélés avec l'hyperglycémie des 

mères diabétiques. Il a été en effet rapporté que l'hyperglycémie chronique peut augmenter le 
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stress oxydatif, ce qui expliquerait les faibles taux en vitamines E (Hunt et coll., 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 et coll., 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 (Telci et coll., 2000 ~ Merzouk et coll., 2003; 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 

macrosom1e 

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 différence significative entre mères diabétique et contrôle (Toescu et coll., 2004 ; Di 

Cianni et coll., 2005). 
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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 /'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 prééclampsie 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 hyperinsulinémie, (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, LOL, 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. 

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 (Fowden, 1989; Cordero et coll., 1993; 

Pribylova et coll., 1996 ; Plagemann et coll., 1997 ; Merzouk et coll., 1999, 2000; 
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Sameshima et coll., 2000 ; Schwartz et coll., 2000 ; Jimenez-Moleon et coll., 2002). Ex.iste-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, 

hyperinsulinémie, hyperglycémie, statut anti-oxydant 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 (Merzouk et 

coll., 1999 ; Palinski et coll., 2002 ; Jimenez-Moleon et coll., 2002 ; Merzouk et coll., 2003 ; 

Yessoufou et coll., 2005; Khan et coll., 2006). 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 1' apparition de ces 

anomalies à l'âge adulte, restent à être approfondies. Cependant, il est possible que 

l'hyperinsulinémie 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" 

(Dormer et coll., 1994). 

Des études expérimentales, réalisées sur des animaux, ont mis en évidence le rôle clé 

de !'hypothalamus fœtal qui peut être "programmé" par des changements transitoires de 

l'état endocrine prénatal (Pribylova et coll., 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 !'hypothalamus et contribuait au 

développement de l'obésité. Toutefois, l'implication d'autres facteurs dans les modifications 

in utero reste à être explorée dans le futur. 
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1. 6. PPAR-a module l'activation des cellules-T au cours du diabète 

gestationne1 

Les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxisomes (PPARs) sont des facteurs 

de transcription qui régulent un grand nombre de gènes par l'activation transcriptionnelle et la 

répression (Zambon et coll., 2006). Les trois isotopes ont été identifiés chez les vertébrés 

inférieurs et les mammifères (Marx et coll., 2002). PPAR-a. joue un rôle important dans la 

régulation de maladies chroniques telles que le diabète, l'obésité et l'athérosclérose. Plusieurs 

auteurs ont identifiés PP AR-a. dans les lymphocytes et son expression décroît peu après 

l'activation lymphocytaire (Evers et coll., 2004). En effet, il a été montré que les ligands de 

PP AR-a. régulent les réponses inflammatoires, puisqu'ils peuvent inhiber la production de 

l'IL-2, la prolifération des cellules-T et augmenter l'expression de l'IL-4 (Evers et coll., 

2004 ). La plupart de ces résultats plaident en faveur de l'effet immunosuppressif de PP AR-a. 

qui peut favoriser les cytokines Th2 nécessaires pour le succès de la grossesse (Issemann et 

coll., 1993). 

Une étude a été conduite par Yessoufou et coll., (2006) chez des souris wild type et 

PPAR-a. null dans le but d'évaluer l'implication de PP AR-a. dans la modulation de la 

différenciation des cellules-T chez des souris gestantes diabétiques et leurs nouveau-nés. Ils 

constatèrent que 50% des souris PP AR-a. null ayant le diabète gestationnel avortaient, tandis 

que le taux d'avortement était seulement de 8,3% chez les mères wild type diabétiques. De 

même, un fort taux de mortalité a été observé chez les nouveau-nés d'animaux PPAR-a. null 

diabétiques. Les résultats indiquent que l'équilibre Thl/Th2 évoluait, chez les souris wild 

type diabétiques, vers le phénotype Th2 protégeant la grossesse et chez les mères PP AR-a. 

nul! diabétiques, vers l'immunité nocive Thl (Yessoufou et coll., 2006). Il est aussi 

intéressant de mentionner que le modèle de souris diffère de celui de rat car il a été impossible 

d'obtenir des nouveau-nés macrosomiques du premier bien que ces animaux montraient les 

signes de l'insulino-résistance, c'est-à-dire l'hyperinsulinémie et l'hyperglycémie. Aussi, ce 

qui est remarquable, c'est que les bébés issus de mères PP AR-a. null diabétiques étaient 

hypoinsulinémiques et hyperglycémiques. Par conséquent, nous pouvons énoncer que PP AR­

a. peut être impliqué dans la prévention de l'avortement maternel, la survie néonatale et la 

différenciation des cellules-T au cours du diabète gestationnel chez la souris. En conditions 

normale et hyperglycémique, la déficience en PP ARa. chez les souris est impliquée dans la 

modulation de la transcription des gènes de l'insuline et le statut inflammatoire du tissu 

adipeux. 
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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 implémentées en cas de réponse insuffisante au régime et/ou à l'exercice 

physique chez les sujets à très haut risque. 

- L'insulino-résistance s'accompagne d'une baisse de l'IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1) 

et de sa protéine porteuse, l' IGFBP-3 (Insulin-like Growth factor Binding Protein 3). Il 

s'agira donc d'évaluer le profil des hormones de croissance chez les femmes ayant le 

diabète gestationnel et leurs bébés macrosomiques. 

- Les cytokines inflammatoires, associées à une augmentation du PAil (Plasminogen 

Activator !nhibitor 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 
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des enfants ayant le diabète de type 1 auxquels a été injecté le sang du cordon ombilical où ets 

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. 

• Femibione!<J est un complexe vitaminique oral. En Allemagne, Femibion®400-DHA 

est recommandé aux femmes enceintes dés la 13"' semaine de grossesse. Puisque DHA exerce 

des 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 maternelles 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 
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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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Publication n°5 

Cassava enriched diet is not diabetogenic rather it aggravates diabetes in 
rats 

Akadiri Y essoufou, Jean-Marc Atègbo, Aurélie Girard, Josiane Prost, Karim L. Dramane, 
Kabirou Moutairou, Aziz Hichami, Naim A. Khan 

Fundam Clin Pharmacol 2006; 20: 579-586. 

Objectif de l'étude 

Certaines études ont évoqué l'implication du manioc 

dans la pathogenèse du diabète lié à la malnutrition (diabète 

tropical). Le but de cette étude a été donc d'évaluer l'effet 

de la consommation du manioc du Bénin sur la progression 

du diabète expérimental chez le rat 
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rather it aggravates diabetcs in rats 
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ABSTRACT 

Chronic intakc of cassava has bccn thought to play a role in the pathogcnesis of 

diahctcs. Wc invesligated the cffccts of dietary cassava (Manilwt escule11ta), which 

naturally contains cyanogenic glycosidcs, in the progression of diabetcs mcllilus in 

rats. Diabetcs was induccd by fivc mild doses of strcptozotocin, in male Wislar rats 

which werc fcd a standard or cyanidc-frcc cassava (CFC) dict containing or not 

containing exogenous cyanide with or \•vithout mcthioninc. Mcthionine was 
cmploycd to countcrbalance the toxic cfkcts of cyanidc. During diabetes progression. 

wc dctcrmincd glycacmia and antioxidant status. by mcasuring vitamin C levcls and 

activilics of supcroxidc dismutase (SOD), glutathionc pcroxidase (G.Sll-Px) and 

glutathionc rcductasc (CSS{;-1\ed). Fecding CFC did did not imlucc diabctes i11 control 

rats: rathcr this diet, in diabetic animais. aggravated hypcrglycacmia the scvcrily of 

which was incrcasct! in these animais fcd CFC dict. supplernented wilh cyanidc. 

Addition of mcthioninc curtailed the toxic effccts of cyanide supplcmculation in CFC 
dict-fcd diabctic animais. ln standard diet-J'ed animais, the activities of SOD. GSII-Px 

and GSSG-Red were lowcr in diabetic rats than control rats. lntcrestingly. ail of the 

CFC dicts with or without cyanide or methioninc, increascd vitarnin C lcvcls and 

antioxidant enzyme activities in both control and diabctic animais. llowcvcr. 

supplcmenting cyanidc to CFC dict (withoul methinnine) curtailcd SOD and GSII-Px 
activitîcs in diabctic rats. Our :;tudy shows that cassava dict containing cyanidc is 

· dialictcs-aggra vat ing'. 

Cassa va is a tuber from a plant namcd l'vlrmilwl csrnlcnla 
which is widcly cullivated in more than 80 tropical 

countries and oftcn consume<l as a slaplc tood. Cassava. 

bcing low in prolcin contents. providc::; a chcap source of 

carbohydralc:>. Cassava is known to contain cyanogcnic 

glycosidcs. linamarin and lotaustrnlill f 1,2 ]. Severa! 
studics have linkcd cassava comannplion to goitre l 3 J 
and ncurological disordcrs [ 4 ]. Severa\ investigators 

[ 5.61 have alsn rcportcd the rclalionship bctwccn diclary 

intakc of cassava and incidence of librocalculous pan­
creatic diabetes ( FCl'D) or malnulrition-rclatcd diabetes 

mcllil us (l\11UJJ'vll. considcred as a separatc sub-class uf 

diabetcs [ 7 ]. Tbis form of <liabctcs. oftcn sccn in tropical 

arcas of lndia, Asia and Africa, is scvcre and insulin­

requiring although thcrc is kclosis resislance lu this 

pathology [ 5,8 j. On the other hand, many cpidcmiolog· 

ical reports have failed Io cstablish a co-rclationship 

bct ween the prevalencc of MRUM and cassa va con­

sumption or protcin malnutrition [ 9 .1 O]. Swai et al. [ 11] 
have rcportcd !bal bigh dictary cyanidc did nol have a 
signilicant cffcct on the prevalcncc of diabctcs in an 
undcrnourishcd population in Tanzania. For tbcse 
authors, fccding cassava is thus highly unlikcly Io be a 
major act iological factor in so-called 1VŒDM. al ll'USI 

in füisL Africa. The acliology of tbis diseasc remains un­

clcar ahl10ugh cassava cyanidc toxicily [6], anlioxîdant 
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ddicicncy and a gem•lir prcdisposition have bccn 

proposed l l 2. 1 \ ]. 
Kceping in view the abnvc-mcnlioned conlrovcrsial 

si udics on the implication of cassa va in the induction of 

diabctes mcllitus. it was thought worthwhile to umler­

take a study lo asscss the effccts of cassa va consumption 

with and without mcthionine content, and/or cyanide 

supplementation in an expcrimental diabetic mode!. 

MATERIALS AND METHODS 

Cassava (tapioca) collection 
Twclvc diffcrcnt varidics or cassava flour samples wcre 

collcctcd from the International ln:;litute of Tropical 

J\griculture (llTAl. Cotonou, H.cpuhlic of Benin. Ali the 

llour samplcs \\WC cerli!ied cyanidc-free by the []TA. 

These cassavas. cultivatcd in Benin and Nigeria (West 

i\frica), have been named as follows: Amala. Somidoloro, 

Olichulè. ldilerou. TN!S 92/0057. TMS 30572. TMS 

920326. TMS 91934, K/195. Cbezc. Agric and 

Odumgbo. Ail the flour samples werc mixed for the 

prcparation or cyanidc-free cassnva (CFC) dicts. 

Animais and diets 
Thrcc-month-old male Wistar rats, wcighing 200 ± 
1 'i g. wcre obtained from !FA-CREDO (/\breslc. France). 

Aflcr 1 wcek of acclimation. animais were dividcd into 

l wo di et groups. Rats wcrc fcd dicts for 1 'i days be fore 

diabctcs induction. Standard dicl was prepnrcd as 

described clscwhcre ! 14 ]. The expcrimental diels (A, B. 
C and D) or CFC diets were prepared from the cassava 

flour samples obtaincd from the tuber. The chemical 

compositions of the dicts arc prcsented in T11blr· l. 
Cyanidc-frcc cassava represented minimum of 50% of 

expcrirnental dicts. tvlethioninc was added Io the diets to 

ohviale the dcliciency of sulphur-conlaining amino acids 

and for the cyanide dctoxilkalion. The dicts C and D 

werc supplcmenlcd with n sub-lethal dose (0.19%) of 

potassium cyanide [ l SJ. as cassava tuber is known to 

conta in cyanogenic glycosides [ 2. 16 I. The cnergy deli­

cicncy. because of the absence of mcthioninc in diets A. B 

and C. was compensated by increasing CFC contents. 

The standard and expcrimental diets wcre thercfore 

isoenergctic. Lipid content was supplicd as vegelable oil­

lsio-4 (Lcsieur, Neuilly-sur-Seine. France) which con­

tained esscntial l'ally acids [mg/g: 47.2. 18:2 (n-6): 1.7. 

total (n-3 ): ami 40.2, monounsaturated faUy acids 
(largcly 18:1 )]. The romposilion of the minera! and the 

vitamin mîx was idenlical as described by Tri boulot et al. 

[ 1 7]. Diets were prepared evcry day and the rats 

1\. Y cssoufou el al. 

Tahle l Composition of standnnl ;rnd cyanidt'-frt.!1.1 cassnva (CFf') 

diels (gikg of diel). 

UC·based d1et' 

Compositions Stai:dard diet Diel /\ Diet e D1et 

Star ch 

Tapioca (cassava)' 

Potassium cyanide'' 

DL-Meth1oriine 

Case in 

Sucrase 

Celluiose 

Miner,::Jl mL<b 

Vitamin mix" 

Oil lsio-4 

Total 

587 

200 

50 

50 

40 

10 

so 

1000 

Values are ir g per kg of the diet 

85 

502 

3 

200 

50 

so 
40 

20 

50 

1000 

85 85 

505 503.1 

1.9 

200 200 

50 50 

50 r,o 
40 40 

?O 20 

:,o 50 

1000 1000 

D1et D 

85 

500.1 

1.9 

3 

200 

50 

50 

40 

70 

50 

1000 

'Cyamde (Proiabo, Normapur@, Pans, Frarce) in sub-lelhal dose according to 

Akan;1 and Famuy1wa [151 

"composition, accord<r>g to Tribuolot el al. [ 17). 

ccassava flours were cert1fied as c:yanide-free by lnternat:onal "1st1:ute of 

Tropical Agriculture (Cotonou, B<:ni~). 

consumcd lhcm ad libitum. Animais had frce access to 

water. llneat.cn food was discardcd; food cups and water 

bottlcs werc washed t'rcqucntly. Rats wcrc housed 

individually in slainless steel cages in a room maintained 

at 22 °C with a 12-h light-dark cycle. Ail the anirnals 

were wcighed before and during diabetes induction and 

diet fccding throughout the study. 

Induction of diabetes mellitus 
ln each dict group, a total twmher of 2 'i rats wcre 

rendcred diabetir by intraperitoneal (i.p.) injection of live 

low doses or streptozotocin (20 mg/kg body wcight) in 

0.1 M citrate buffer, pli 4. S. ln each diet group, 10 
animais wcre injected with vchicle alonc as controls. 

The experimental protocol was approved by the local 

Ethical Commit.tee and the study was performed accord­

ing to the international. national and institutional rulcs 

considcring animal experiments. clinical studies and 

biodivcrsily righls. The general guidclines for the care 

and use of lahoratory animais. recommended by the 

Council of Europcan Economie Communitics, werc 

followcd. 

Blood samples 
Aller overnight fasling, in cach diel group and at cacl1 

expcrirncntal point. at lhird and sevcnth day aftcr the 

last injection of STZ. i.e. 011 day 8 and day 12. a lrnlf of 
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Table 11 Piasma glucose and insulin concentrations in conlrnt ;111d diabelic r;1ts. 

Cyanide-free cassava (CFC)-based d1ets 

St.-Jndclr(f d:ct 

Conaol rats 

(n 10) 

G~ycaC'rria (mM) 

Day 8 5 41 ± O 22 

Day 1 5.41 ± 02/ 

lnsul1n \pmol/L) 

Day 8 150.6 t 10 9 

Day12 155.9±14.5 

D1abct1c rats 

(n 12) 

12.39 ± 0.72" 

14.44 ± 1.11' 

95.6 ± 8.3" 

91.S±96' 

D:et /\ 

Contrai lil\S 

(n 10) 

5.44 ± 0.79 

5.44 ± 0.47 

149.7 ± 11.9 

148.1±13 3 

D1abe:1c rats 

(n 12) 

14 94 ± 0.27"" 

17 86 ± 0 72'" 

75.8 ± 4.4'" 

69, 1 ± 5.6ilb 

Diet B 

D1abct1c rats 

21.97 ± 1.47"" 

23.89 ± 0.63''" 

59.8±6.1"" 

S'l.9 ·t 5_7rth 

Diet C 

ûiabet1c rats 

22 67 ± 0.58'" 

24.69 ± 1.04"b 

48 8 ± 4 2'" 

"1 2 ± 3 CJ'" 

Det D 

D1abet:c rats 

11.58 ± 1.16' 

17.69 ± 0.50'" 

101.8 ± 8.5' 

685 ± 7.1'" 

Plasrna glucose and 1n'.,ubn conccntr,it1ons werc determ1ned as desc1ibed ;,., Mater:als and me:hods 1ect1on V;ùa's are mean ± SD and represent tne mean of 

thrce deterrnma~1ons. 

S1q!'1f1cM't diffcrences bf'twC'en diaOetK rats a11d tnc1r cotre'>porid~nq tont1ols are <:t;. follows: dp < o_o~.;. 

S1gn1f1rant ddferences betwcen cyanide-frec cassava d1ets end standard dret fcd animais arc as fol!ows: ''P < O OS 

D,1y 8 .ind d,1y 1-, correspond :o tire 8th ,1nd 12th d,1y of the first inie< lion(>[ strep\OLU\OCll IPSpect1vely 

conlrol and diabclic rats wcrc sclcctcd and t hc blond 
samplcs collcctcd for dctcrmining plasma glucose con­

centrations, by cutlîng off the tip of lai! and squccûng il 
gcntly. Ail diabctic animais includcd in Lhc study had a 
fasting blood glucose abovc 5. 5 5 mM on two occasions 

( Ta/1/c II). 

1\nimuls wcrc thcn anacsthctized with pcntobarbital 
(60 mg/kg body wcighl) and bled from abdominal aorta 
in a hcparinized tube. Plasma was obtained by low-spccd 
centrifugation ( 1000 !J x 20 min) and immcdiatcly uscd 
for \'Îtamin C dctcrminiltions. Aftcr rcmoval of plasma, 
crythrocytcs wcrc washcd threc Urnes with two volumes 

of isotonie saline solution. Erylhrocytcs wcrc lyscd with 
cold distilled water t Il 4). storcd in rcfrigcrator at 4 °C 
for 1.5 min and the cell dcbris was rcmovcd by centri­
fugation (2000 !f x 1 5 min). Erythrocyte lysatcs wcrc 
assaycd for antioxidant enzyme activitics. 

Determination of plasma glucose and insulin levels 
ln ordcr to characterizc the diabelic statc in thcsc 
animais. glycacmia was mcasurcd al third and scvcnth 
day aftcr the last injection of STZ, i.e. on day 8 and 

day l 2. by One Touch ULTRA ®Clucometer (LifcScan, 

Johnson and Johnson. Milpitas. CA, USA). Plasma insulin 
lcvcls wcre dctcrmincd using cnzymc-linkcd immuno­
sorbcnt assay (ELISA) kit (LINCO Rcsearch Inc .. St. Louis, 
MO. USA). according to the manufact urcr's i11structions. 

Determination of plasma vitamin C levels 
Vitamin C lcvds \\'l'rt' dctcrmincd in plasma by using the 
mcthod of Rue and Kuethcr [18j. Afler protcin prccipi-

talion with ] 0% trichloroacctic acid and centrifugation, 

the supcrnatant (500 ~1L) was mixcd with 100 ftL 

of DTC rcagcnt (9 s sulplmric acid containing 2.4-

dinitrophcnylbydrmdne 3'X,, thiourea 0.4% and coppcr 
sulphatc 0.05%) and incubalcd al 37 °C for 3 h. Aftcr 
the addition of 750 pL of 65'X, (v/v) sulphuric acid. the 
absorbcncy was rccordcd al 520 nm. 

Determination of erythrocyte antioxidant 
enzyme activities 
Glutathionc peroxidasc (GSll-Px EC 1.11.1.9) was 
asscsscd by the melhod. as dcscribed clscwhcrc l 19 J. 
using cumcnc hydropcroxidc as the substralc. One unit 

. of GSll-Px activity is dcfincd as the amount of enzyme 
which givcs a 90% dccrcasc in glutathionc conccnlra­
tion pcr minute at 1 mM glutathionc conccntralion. 
Glulathionc rcductasc (GSSC-Rcd EC 1.6.4.2) aclivity 
was <lelcrmincd by mcasuring the rate of NADPII 
oxidat.ion in the prcscncc of oxidi:œd glutathionc [20 ]. 
The unit of enzyme activily was dclincd as the amounl of 
enzyme which oxidizcd l mmol of NADPI ( pcr minute. 
Superoxidc dismutasc (SOD EC 1.15. 1.1) activity was 
mcasurcd by the NADPII oxidation proccdurc [21] and 

exprcsscd as units of SOD pcr gram hacmoglobin. 

Statistical analysis 
Values arc mcan ± SD. Statistical ana!ysis of data was 
carricd out using ST/\TISTICi\ (version 4.1: Statsoft. Paris. 
France). Data wcrc evaluatcd by analysis of variance. 
Duncan's multipl<.:.-range test was cmploycd for the 
comparison bctwccn diabctic and control animais. or 
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bctwccn standard diet groups and CFC die! groups. 

Di!Terences wcre cunsidercd significant when P < (J.05. 

RESULTS 

Evolution of the body weight of animais 
Thcrc was no change in the body wcight bctwccn 

animais fed CFC dicts and tlwse fcd standard diets. until 

1 wccks of the dict fccding. From this date. the body 

wcights of the CFC diet-fcd rats were lower than 

thosc of the standard dict-fcd animais (Figure 7). llow­

C\'er. diabctes induced a decrease in the body wcights 

of the rats fed either standard or CFC diets, with the 

lowcst \Wight rccorded when the hyperglyeaemia was 

maximal. i.e. 1 wcck a!kr the last injection of the 

strcptozotocin. 

Plasma glucose and insulin levels 
Cumparcd with standard diet-fed animais. feeding CFC 

die! (die! J\) did not increasc glycaemia in control rats 

(Fi111irc .!). ln contras!, ail of the diabctic rats fcd CFC 

dicts (dicts A. B. C and D) cxhibited higher glycacmia 

comparcd with diabctic animais fcd standard dict. 

lntcrcstingly. the hypcrglycacmia was maximal in CFC 

dicts supplcmcnted \\'ilh cxogcnous cyanide and without 

mcthionine (dicts B and C). 1 lowcvcr. the CFC die! 

supplemcntcd with both cyanidc and rnethioninc (dict D) 

improvcd hypcrglycacmia in diabctic rats up ln the le\'el 

100 

3 250 
,;:: 

'::.fJ 

~ 
>. 

"° ~ 200 

--- Sta!HL:ml dict/cPntrnl rats 
----- St~rndard dict/dinhctic r~lls 
- • -- Dict A/cnntrnl rats 
------..w-- Dict A/d1ahct1c rah 

Diet B/diahL·tic rats 
·•· Diet C/diabctic rats 

··+ Dict D/diahctic 1ats *~ 

... V, I . . .. . .. J~-+---- l 

--- ~-~.~L~~ 
_, -· . - - •-. -··-.~~~ 

l.i(I +----~-~~-~--~--~-~---..---.----

-7 () 12 
Timc tday ..... ) 

Figure 1 Evolution uf thl' body weight of diabctic and control rats. 

Animais were weighed throughout the study and werc fed diets for 

15 days beforc diabctcs induction ami throughont the study. Values 

arc mcan ± SD. Signiticant dil'fercnces bctween diabctic rats and 

their corresponding controls arc indicatcd as follows: •p < 0.05. 

Signilicant diffcrenccs betwcen cyanidc-free cassava diets and 

standard diet-fcd animais arc indicakd as follows: §/' < 0.05. 

.lOOO 

25 ()() 

0 Day8 

~;:;;JDayl2 

Standard Jiet 

J\. Ycssoufou cl. al. 

---11 - -
Normal 

------A B C D 
CyanîJc-frcc cassava J1et'.>r. 

Figure 2 Plasma glucose concentrations h1 diabetic and control 

rats. Clycacmia on day 8 and day 12 in Wist.ar rnts was detcrmincd 

as dcscribcd in Matcrials and 111l'll10ds. Each value reprcscnts the 

mcan of thrce dctcnninations. Values are mean ± SIJ. Signitic;mt 

diffcrcnccs bctwcen diabctic rats and thcir corrcspo11dir1g controls 

arc indicatcd as follows: •p < 0.fl'i. Signi!icant diffcrcuces bctwecn 

cyanide-free cassava dicts and standard dictAcd m1i111als arc 

indicatcd as follows: ~/' < 0.() 5. !Jay 8 and Jay 12 correspond 

rcspcctivcly Io the 8th and 12th day of the flrsl injection of 

streptozotocin. 

of tlwsc lcd dict A which containcd methionine alune 

(Jliç1urc 2). 

Cyanide-frec cassa va dict did not inducc any change in 

plasma insulin lcvel in control animais. comparcd \Vith 

the standard diet-fcd control rats. This linding corrobor­

ates the results of Mathangi et al. l 16 ]. 1 lowe\'cr. ail 

the diabetic rats fcd standard or CFC dicts cxhibitcd low 

lcvels of plasma insulin, comparcd with their corres­

ponding control animais (Ta/Jlc II). 111 diabetic rats. the 

decrcascs in insulin levels wcrc inversely correlated with 

the incrcascs in hyperglycaemia. The lowcst lcvcls of 

insulin werc observed in diabclic animais [cd CFC diets 

supplemented with exogenous cyanide and without 

methionine (diets B <ind C). l lowever, the CFC diet 

which contained both cyanide and mcthioninc restored 

the insu lin sccrction to the levels of rats fcd dict A which 

supplemented with methioninc alune (Ta/ile II). 

Vitamin C concentrations 
Ali the CFC dicts (dicts A. B. C and D). containing or not 

containing methionine with or without cyanide supple­

mcntation, induccd a significant increase in plasma 

vitarnin C concentrations in both control and diabetic 

animais, compared with the standard diet-fcd rats. 

Besidcs, no significant difference was obscrvcd in vitamin 

C lcvels bctwecn control and diabelic rats fcd cither of 

the dicts (Fiyurc 3). 
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Figure 3 Plasma vitamin C concentrations in diabctic and control 

rats. Plasma vitamin C concentrations werc dctermincd as describcd 

in ~fatcrials and mcthods. Each value rcprcscnts the mean of thrcc 

detcnninations. Values are nH·a11 ± SD. Significant differcnccs 

hetwccn cyanidc-frcc cassava dicts and standard diet-fcd animais 

arc indicated as lè1llows: §P < ll.O'i. Day 8 and day 12 correspond 

respecti\·cly lo the Rth and l lth day of the ilrst injection of 

strepl 1lzolocin. 

Erythrocyte antioxidant enzyme activities 
Erythrocyte SOD. CS! 1-l'x and (;SSC-Rcd aclivities 

increased in all the CFC diet-fed rats (contrai and diabctic 

groups) compared with the standard diet-fcd animais 

(Tr!/Jlc lTT). Bcsidcs. in standard diet-fed groups. diabetcs 

induced a dccreasc in the activitics of the threc enzymes. 

On the other band. fceding CFC dicts supplemented with 

combined cyanide and met hio11inc or mcthioninc alone 

T;ihle Ill Anlioxidant rnzvrne acli\·ities in erythrnl'ytes (li/g llbJ. 

583 

(dicts /\, B and D). induccd no significant diffcrcnccs in 

SOIJ, GSSG-Rcd and GSIJ-Px activitics in diabctic and 

control animais. 1 Iowcvcr, fccding CFC clic! supple­
mcntcd with. cyanidc alonc (diet C) dccrcascd SOD and 

GSII-Px activities in diabetic rats comparcd with contrai 
animais (Ta/JI<' III). 

DISCUSSION 

The rolc of cassava consumption in the patl10gencsis of 

diabetcs mcllit us in tropical arc as has bcen studicd by 

scvcral investigators f 13,1 5.16 ]. The cyanidc intoxica­

tion has bccn evoked [7,22.23]. as the tuber naturally 

con tains cyanogcnic glucosides [ 1.2 ]. Ilowevcr, other 

epidcmiological studies did not lind any corrclation 

betwccn cassava consumption and prevalcncc of diabe­

tcs mcllitus [ 12, l 3 ]. To shed light on thesc controvcrsial 

reports. wc uscd, in our study, diffcrcnt kind of diets: 

standard die!, CFC dict ;donc or supplcmcntcd with 

exogcnous cyanide to mimic naturally tJccurring cas­

sava. We also addcd mcthioninc to CFC die! containing 

cyanide Io counterhalancc the toxic effect of the latter. 
Thcse dicts wcrc givcn to control and diabctic rats. 

We have ohservcd that, until 3 weeks of dict fceding. 

the CFC-bascd diets did not inducc any change in the 

body wcight of control animais comparcd with thosc fcd 

standard rats. The body wcights of the rats fcd CFC dicts 

becomc lowcr than thosc of rats fed slandard dicts. 

Similar rcsults have bccn ohscrved by Mathangi et al. 

Cyan1de-free cassava (CFC)-based dtets 

Standard d1ct Dtet A Dtet B 

Contrai r.:its Oiabet1c rdh Contrai rats D1abetic rats Diabet1c rats 

ln 101 (n c 12) (n - 10) (n 12) (n - 12) 

SOD (U/g Hb) 

Day 8 663 8 ± 97 4 455 5 ± 87 G' 1318 ± 71.8" 1347.7 ± 71.1" 13581±11.7'' 

Day 12 672.1 ± 70.3 489.7 ± 47 2" 1474.5 ± 98.7'' 1403.2 ± 84.0" 1361 7 ± 41 1 b 

GSSG-Red (U/g llb) 

Day 8 41.2±40 303 ± 2.8' 134.0±7.lb 140.6 ± 4.5" 129.3 ± 9.1" 

Day 12 Tl. 2 ± 4.G 56 5 ± 3.9' 126.3 ± 10.3" 127.8 ± 8.7" 139.9 ± 9.3" 

CiSIHx (U/g llb) 

Day 8 927±9.5 63.2 ± 3.S~ 270.3 ± 2.7'' 776.5 ± 4 o" 266 3 ± 4.4" 

Day 12 1 OO 4 ± 9 3 73 6 ± 1 g·' 199.0 ± 19.2'' 230.1 ± 19.5" 181.2 ± 35 1" 

Values are mean ± SD and represcnt the mean of three determinat1ons 

S1gn:ficant d1fferences betwcen d1abet1c rats and thetr correspond1ng contrais are as follows "P < 0.05 

S1gntf1cant d1fferences betwecn cyan1de-free cassava diets and standard diet fed animais are as follows "P < 0 05 

Day 8 and day 12 correspond respectively to the 8th and 12th day of the first tnjection of streptozotocin 

SOD, superox1de d1smutase; GSll-Px, glt1tath1one perox1dase, GSSG-Red, glutathione reductase. 

D1et C Diet D 

D1abet1c 1ats D1abet1c rats 

(n c 12) (n ~ 12) 

1086.1 ± 22.8'"' 1228.0 ± 77.7'' 

111.35±97.8'" 14620±61.6" 

137.8 ± 8.2'' 128.9 ± 5.3" 

1.31.9±128" 133.6 ± 10.2'' 

235.0 ± 6.5''" 255.9 ± 18.1" 

1 Î 6 Î ± 19 4·'" no.a± 14 i' 
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l l () 1 who have ~lwwn a signilîc;ml low body 1Neighl in 

rais fcd nissuva-bascd diets compared wilh the control 

dict-!'cd animais. from the third month or the study. 

I Iowcvcr. in this study, diabetes induccd a decrease in 

the body wcights of the rais fcd cithcr standard or CFC 

dicts. wilh the lowest wcight wlwn the hyperglycucmia 

was maximal, i.e. 1 wcek aftcr the last injection of the 

strcptozotocin. 

In the prescnt study. !Ccding CFC was not fouml Io 

imlucc diahctcs in control rais. Thcsc rcsults arc in 

accordan('c with thosc obtaincd by scvcral invcsligators 

wiw have demonstratcd that long-term consumption or 
cassava did not prnducc di;ibetc.s in human or r;1t models 

11 l. 1 ti ]. 1 lowcvcr. our rcsults slwwcd that fceding CFC 

dkt. with mcthionine supplcmcntation (diet A). induccd 

an incrcased hypcrglycacmia in diabctic rats. Morcovcr. 

this hypcrglycaemia was aggrnvated whcn CFC, with/ 

without. cyanidc supplcmcntation, was consurnc<l in 

absence of mcthionine (diets B and C). Our lin<lings arc 

in close agreement with thosc obtaincd by Akanji and 

Famuyiwa 11 5 J who have dcmonstrated tlrnt prolongcd 

cassava intake alonc. unassociatcd with protcin mal­

nutrition. causcd a signilicant impairmcnt of glucose 

tolcnmcc in rats. Similarly. Cbibuzo and Ajayi 12 3 I have 

report cd that high c<lnsumpt ion of tapioca (cassava) 

scems to incrcasc diabetic risk with a factor of 3 .2 in rats. 

and in the people of Borno state in Nigeria. Cass<1va is 

a natural source of cnriched carbohydratcs which arc 

mctabolb~c<l into glucose that increascs the hyperg\ycac­

mia in <liabetic rats fcd CFC dicts (dicts A. B and C) 

compared with standard diet-red animais. On the other 

hand. the incrcased hvperglycaemia obscrved in diabctic 

animais fcd CFC dicts supplerncnted or nol supplemcntcd 

with exogcnous cyanidc may be explaincd by the l'acl 

tlrnl the activitics of glycogcn phosphoryla.se. glucosc-(l­

phosphatase and phosphoglucomutase incrcasc whilc 

thosc of hcxokinasc and isocitratc dchydrogenasc 

dccrcasc in the \ivcr of the rats which wcre fcd on 

cassava low-protcin high-cyanidc diel l24]. 

lntercstingly. our lindings showcd that the incrcascd 

hypcrglycaemia observed in diabctic rats fcd CFC diets 

supplementcd or not 1..vith cxogcnous cyanidc (dicts 13 

and C) was improved when these animais wcre l'cd CFC 
dict supplcmcntcd with combincd cyanidc and mcthion­
im' (diet D) to the levl'l of tl10sc of CFC-methioninc 

dicl-fed animais ( dict i\ ). The irn provcmcnt of 1 hc hypcr­

glycacmia was L'oncomitant with the incrcasc in insulin 

sccrction. lndecd. our rcsults showcd that the decreascs 

in insulin lcvcls wcrc invcrsely corrclatcd with the 

incrcascs in hypcrglycacmia in diabclic animais. The 

A. Ycssoufou el al. 

lowcst. lcvcls of i11sulir1 wcrc obscrvcd in dinbelic animais 

fcd CFC dicls supplcmented with cxogcnous cyanidc and 

without mcthionine (dicts B and C). 1 lowcvcr, the CFC 

dict which containcd both cyanidc and mel.hioninc 

rcslorcd the insulin secrction Io the lcvcls of rats fcd 

dict A, which was supplcmc11ted wilh mcthioninc atone. 

Thcrcfore, it appears clcar that a high diclary intake of 
cassava is diabctcs-aggravat.ing when cassava progrcs­

sivcly causes protcin dclicicncy !15.22.25]. Cassava 

naturally contains the cyanogcnic glycosides which 

gcncrntc cyanhydric acid toxic to the pancrcas. Cassava 

consumplion without sufTicicnt protcin nutrition leads to 

massive cyanhydric accumulation which induccs pan­

crcatîc rnlcilication and impaircd însulin sccrction. A 
vigorous cyanidc detoxification mechanism uses thiosul­

phale generatcd from cystcinc containcd in methioninc 

as the sulphur source [26 ]. This may be an cxplanatîon 

for the improvemenl of the moderate hyperglycaemia 

obscrvcd in the animais fcd CFC diet supplcmcntcd with 

combincd cyanidc and methioninc (diet D). 

ln the prescnt study. the high level of vilamin C. 
observed in diabctic and conlrnl rais which fcd cithcr of 
the CFC dicts romparcd with lhosc of the standard dîct­

fcd groups. was consistent with the hypcrglycaemia in 

thesc animais. sincc 1.-ascorbate (vitami11 C) is known to 

be synthcsizcd from glucose by ll-glucuronic acid path­

way in lower mmnmals [ 2 7]. On the othcr hand, the 

high lcvel of vitamin C may be duc to that cassava 

tuber contains fibre and antioxidant vilamins, such as 
vitamin C 128]. 

As far as the antioxidant enzymes arc conccrned. 

diabctcs induccd the dccrcasc in SOD. (JSI !-Px and GSSG-

1\ed activitics in stamh1rd dict-fcd animais. This obser­

vation corrobora tes our rcccnt findings [ 14.2!J 1 and 

those of scveral authors including McLcrman et al. l 301 
and Young et al. l 31 J who have dcmonstratcd dimin­

ished anlioxidant enzyme activities in slrcptozotocin­

induccd diabctic rats. ln contrast. in CFC dicl-fcd 

animais. diahctes <lid not diminish the activities of thesc 

enzymes. Morcovcr, feeding CFC dicts, containing or not 

containing cyanide and supplementcd with methioninc. 

comparcd with the standard dict. cnhanccd the activitics 

of SOD. GSll-Px and GSSG-Red in bolh control and 

diahetic rats. Similar results have becn obtaincd by Boby 

and ln dira ! 28 I who have obscrved an incrcascd aclivi1 y 

of SOD. catala~c and CSSC-Hcd in rats fcd 011 cassava 

rich die!. flowcvcr. when CFC dict was supplcmentcd 

with cyanidc atone (without mclhio11inc), diabctic rais 

cxhibitcd a dimin ished SOD and GSII-Px activilies. 

compared wilh control rats. This is consistent with the 
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Fccdill!f rnssr11'a i11 rli11lii'lf'S 1111·/litus 

foct that cyanide is an inhibitor or certain antioxidant 

cni\ymcs such as supcroxide dismutasc and catalasc 

1 L! · 1·11. Cya11idc is ais() known <lS rrcc radical gc1wr .. 

ating agent 1 Vi j which inhibits glutathionc reductase 

activity in rodent brain l 36j. Morcovcr, Boby ami lndira 

[ 2 8 I have also dcmonstratcd that cyanoglycoside­

rich fraction from cassava aggrnvatl!s oxidat.ivc stress 

by rcducing the activitics of SOD. c;1talasc and GSSC-Red 

in rats. 

CONCLUSION 

Taken togelher. cassava consumption was nol found 

Io indure diabetcs mdlit us in rats. l Iowcvcr. dictary 

cassava which contains cyanidc in the absence of 

adequatc mcthioninc contents appcared to be a diabc­

ll's-aggravating factor. as far as hyperglycacmia and 

oxidativc strnss arc conccrncd. 
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Cassava enriched diet is not diabetogenic rather it aggravates diabetes in rats 

Akadiri Yessoufoua,b, Jean-Marc Atègboc, Aurélie Girarda, Josiane Prosta, Karim L. 
Dramanec, Kabirou Moutairou0

, Aziz Hichamia, Naim A Khana* 

aUniversity of Bourgogne, Department of Physiology, UPRES EA 4183 "Lipids and Cellular 
Signalling' ', Faculty of Life Sciences, Dijon, France; 0Laboratory of Cell Biology and 
Physiology~ "Laboratory of Pharmacodynamy, University of Abomey-Calavi, Cotonou, 
Benin. 

Résumé: 
La consommation chronique du manioc a été évoquée comme jouant un rôle dans la 

pathogenèse du diabète. Nous avons évalué l'effet de la consommation du manioc (Manihot 

esculenta) qui contient naturellement des glycosides cyanogènes sur la progression du diabète 

chez le rat. Le diabète a été induit par l'administration de cinq doses modérées de 

streptozotocine aux rats mâles wi.<tlar qui ont été soumis à un régime standard ou à un régime 

riche en farine de manioc du Bénin débarrassé de cyanure (CFC) en présence ou non d'un 

appm1 exogène de cyanure avec ou sans la méthionine. La méthionine a été utilisée pour 

contrebalancer l'effet toxique du cyanure. Au cours de la progression du diabète, nous avons 

mesuré la glycémie et déterminé le statut antioxydant des rats diabétiques, à travers les 

concentrations plasmatiques de la vitamine C et les activités enzymatiques de la superoxide 

dismutase (SOD), de la glutathion peroxydase (GSH-Px) et de la glutathion réductase 

(GSSG-Red) 

La consommation du régime CFC n'a pas induit le diabète chez les rats contrôles; ce régime 

a plutôt aggravé, chez les animaux diabétiques, l'hyperglycémie dont la sévérité est accrue 

lorsqu'on ajoute à ce régime CFC, du cyanure exogène. L'addition de la méthionine a 

significativement diminué l'effet toxique du cyanure ajouté au régime CFC chez les rats 

diabétiques. Dans le régime standard, les activités enzymatiques de la SOD, de la GSH-Px et 

de la GSSG-Red étaient plus faibles chez les rats diabétiques que chez les rats contrôles. 

Curieusement, les concentrations plasmatiques en vitamine C et les activités des enzymes 

antioxydantes étaient plus élevées chez les rats diabétiques et contrôles nourris au régime 

CFC contenant ou non du cyanure exogène avec ou sans méthionine, que chez les rats soumis 

au régime standard. Cependant, les animaux diabétiques soumis au régime CFC ajouté de 

cyanure avaient des activités enzymatiques de la SOD et de la GSH-Px plus basses que ceux 

nourris au régime CFC sans cyanure. Notre étude démontre que la consommation du manioc 

contenant du cyanure est un facteur aggravant du diabète. 

Mots clés : Toxicité du manioc ; diabète ; statut antioxydant ; rats. 
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Objectif de l'étude 

Dans cette revue, nous faisons le point sur le 

diabète tropical et la malnutrition afin d'aboutir à 

un concensus sur les caractéristiques cliniques, 

physiologiques et pathogéniques de cette 

pathologie 
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Abstract 

Diabetes is a worldwide public health problem and is progressively increasing in third world 

countries, particularly in African subcontinent and southern Asia due to low socio-economic 

standards. Firstly, malnutrition and undernutrition with cassava consumption and cyanide 

intoxication have been thought to be the major cause of diabetes in tropical countries with an 

unusual clinicat course. This prompted the WHO Expert Committee on Diabetes to suggest in 

its report that the relationship between MRDM and high cassava consumption should be 

defined. However, many recent studies failed to report any association between tropical 

diabetes and malnutrition. In this paper, we shed light on this form of diabetes in its global 

clinicat and epidemiological features in order to draw a consensus on the statement of the 

exact clinical, physiological and pathogenic features of this form. 

Key words: Tropical diabetes, cassava, ma1nutrition-related diabetes mellitus 

Introduction 

For a long time, diabetes has been considered as a disease of developing countries. 

However, in the recent years, it has emerged as a worldwide public health problem, 

particularly in under-developing tropical countries (Monteiro et al., 199 l; Rolfe et al., 1992). 

In 1997, about 127 millions of diabetic patients were registered all over the world and, till 

2010, their number would increase to 221 millions (Amos et al., 1997). In addition, it is 

believed that, in Africa, diabetes prevalence will be multiplied by a factor of 2 or 3 (Amos et 

al., 1997). 

Although the classical criteria like age of diabetes onset, obesity symptoms, family 

history of diabetes, urinary ketosis and autoimmunity context allowed the classification of the 

major types of diabetes (type land type II) in deve1oping countries (Keen, 1986), a number of 

patients, based on these criteria, in under-deve1oping tropical countries could not be classified 

(Ahuja, 1965; West, 1980; Mahan et al., 1992). Alberti (1993) has considered these 

parameters on the definition of type 2 diabetes relative to the exclusion of other types of 

diabetes. However, the prob1em in Africa and South Asia seems to be much more complex 

since intermediate forms of diabetes have been described in young and adult patients with 

normal weight and great variability in ketosis and insulin requirement (Ahren, 1985). Indeed, 
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the term used for the classification of diabetes had considerably changed during the course of 

time. The first widely accepted classification of diabetes mellitus was published by the World 

Health Organisation (WHO, 1980) and, in modified form, in l 985 (WHO, 1985). The 1980 

and l 985 classifications of diabetes mellitus and allied categories of glucose intolerance 

included clinical classes and two statistical risk classes. The 1980 WHO Expert Committee 

proposed two major classes of diabetes mellitus and named them, IDDM or Type 1, and 

NIDDM or Type 2. In the 1985 WHO Study Group Report, the terms Type l and Type 2 were 

omitted, but the classes IDDM, which main pathogenic factor is malnutrition and NIDDM 

were retained, and a class of Malnutrition-Related Diabetes Mellitus (MRDM) was 

introduced. At that time, these particular forms of diabetes in tropical countries have been 

designated as "tropical diabetes" though its characteristics remain largely unclear (Ahuja, 

1965; McMillan et al., 1979; Nwokolo et al., 1980; Rao, 1983). Then, the WHO Study Group 

(Nwokolo et al., 1980) has proposed that MRDM should be classified as a separate sub-class 

of diabetes, as up to 80% of the cases of diabetes seen in some tropical countries belong to 

MRDM (Ekoe, 1985; Abu-Bakare et al., 1986). Various reports have previously tried to 

define the characteristics of this form of diabetes. It has been suggested that MRDM might be 

related to malnutrition alone or combination with cassava consumption and cyanide 

intoxication (Rao, 1983; WHO, 1985; Ekoe, 1985). Cassa va, commonly known as tapioca or 

manihot, is widely cultivated in more than 80 tropical countries and often consumed as a 

staple diet. It provides a cheap source of high carbohydrates with low protein contents. 

Cassava is known to contain cyanogenic glycosides, linamarin, and lotaustralin (Nartey, 

1968). The hypothesis proposed by McMillan et al., (1980) has linked fibrocalculous 

pancreatic diabetes (FCPD) to the consumption of cassava. This has been based on the 

epidemiological overlap between the occurrence of the disease and the areas where the tuber 

is consumed (e.g., Kerala State in South Western India) though some experimental evidence 

is also apparent (McMillan el al., 1980; Geldof el al., 1992). However, it still remains unclear 

whether MRDM should be considered as a distinct clinical entity, though many 

epidemiological studies have failed to establish unequivocally the correlation ship between its 

prevalence and cassava consumption or protein malnutrition (Abu-Bakare et al., 1986; 

Teuscher et al., 1987; Akanji, 1990, 1990). Swai et al. (1992) in Tanzania and Teuscher et al 

(1987) in West Africa have not found any incidence of diabetes in a population who had high 

consumption of cassa va or dietary cyanide. 
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In 1999 as per WHO recommendations, the terms IDDM and NIDDM were replaced 

by Type 1 and Type 2. For the MRDM, the malnutrition reason or protein deficiency appears 

not to be convincing. Therefore, the class of MRDM is asked to be suppressed. The WHO 

acknowledged the term of Malnutrition-Modulated Diabetes Mellitus (MMDM) for which 

more studies are needed. The other subtype of MRDM, Fibrocalculous Pancreatic Diabetes 

(FCPD), is now classified as a disease of the exocrine pancreas, fibrocalculous 

pancreatopathy, which may lead to diabetes mellitus. 

The purpose of this article is, therefore, to make a review of the literature in order to 

obtain a consensus on the exact c1inical, physiological and etiopathological features of 

MMDM. 

Results and discussion 

1. Are the C-peptide levels implicated in MMDM? 

Tropical diabetes is a clinical and biological heterogeneous syndrome in relation to 

insulin secretion (Mohan et al., 1985; Sobngwi et al., 2002). When MMDM is insulin­

dependent with urinary ketosis and without insulîn therapy, the C-peptide level is very low on 

fasting or after glucose ingestion. But when tropical diabetes is insulin-requiring, without 

urinary ketosis, the C-peptide concentration is intermediary. In the case of MMDM non 

insulin-dependent, in which oral treatment is favourable, the C-peptide level remains low but 

appreciable. It appears clearly that, therapeutically, MMDM can acquire the form of insulin­

dependent diabetes (type 1) or the form of non insulin-dependent diabetes (type 2) or an 

intermediary form which is insulin-requiring diabetes. Indeed, Yajnik et al. ( l 990) have 

observed that the diminution of beta-pancreatic cell function is similar in tropical diabetes and 

type l diabetes. However, the alteration in beta-cell function is partially reversible after 

insulin therapy in tropical diabetes while it is not in the case of type 1 diabetes. 

Nonetheless, this kind of diabetes has been considered to be the result of 

insulinopenia, low insulin reserve and diminished sensitivity to insulin. All reports are 

unanimous on the low levels of insulin and C-peptide during fasting and in response to 

glucose or glucagons. Values are substantially lower than in normal, but higher than those in 
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insulin-dependent diabetes mellitus. These findings suggest persistence of some residual ~­

cell function for man y years after the onset of the pathology. 

II. Is cassava implicated in MMDM? 

The National Diabetes Data Group ( 1979) and the WHO Expert Committee on 

diabetes (1980) acknowledged the malnutrition as a putative aetiological factor in the 

pathogenesis of certain forms of diabetes. Several investigators have observed in patients with 

tropical diabetes, the history of malnutrition during childhood (Nwokolo et al., 1980; Abu­

Bakare et al., 1986; Djrolo et al., 1998). These patients were from the poorest socio-economic 

strata of the rural sector of central Africa. Dietary calculations revealed low intake of total 

calories (62%), carbohydrate (72%), protein (56%) and fat (53%) as compared with 

recommended allowances before the onset of diabetes (Huh et al., 1992). Clinical (Smith et 

al., 1975; Balasse et al., 1992) and experimental studies (Okitotonda et al., 1987, 1988) have 

shown that protein malnutrition and fasting are associated with the alteration of glucose 

homeostasis (Figure 1 ). Moreover, the diet toxic agents like cassa va derivatives, quietly 

carbohydrate rich-diet, have been evoked in the genesis of tropical diabetes (McMillan et al., 

1979; McMillan, 1986). Indeed, high consumption of cassava or its derivatives is generally 

correlated with high prevalence of tropical diabetes (McMillan et al., 1979; Nwokolo et al., 

1980). In contrast, Swai et al. ( 1992) have reported that high dietary cyanide exposure was 

not found to have had a significant effect on the prevalence of diabetes in an undernourished 

population in two rural communities in Tanzania. Cassava consumption is thus highly 

unlikely to be a major etiological factor in so-called MRDM, at least in East Africa. Teuscher 

et al. (1997) have found no diabetes incidence in a population in West Africa who had high 

consumption of cassava. Similarly, Mathangi et al. (2000) have not observed any diabetes in 

rats fed, for one year, on a cassava rich-diet. Nevertheless, the high consumption of tapioca 

(cassava) seems to increase diabetic risk with a factor of 3.2 in rats, and in the people of 

Borno state in Nigeria (Chibuzo et al., 2000). Finalty, it appears that a high dietary uptake of 

cassava is "diabetes-generating" when cassava is progressively causes protein deficiency 

(Rao, 1983, 1988; Akanji et al., 1993). Cassava contains the cyanogenic glycosides which 

generate cyanhydric acid which is toxic to the pancreas. The detoxification of these 

compounds needs sulphur amino-acids. The cassava consumption without sufficient protein 

nutrition (Table 1) leads to massive cyanhydric accumulation which induces pancreatic 

calcification and then diabetes. We have also recently observed that cassava consumption did 
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not induce diabetes but had increased the diabetes potency in rats (unpublished results). ln the 

other words, cassava consumption appears as a diabetes-aggravating factor. The high level of 

vitamin C (Figure 2) observed in diabetic and contrai rats which fed either of the cassava­

based diets compared with those of the standard diet- fed groups, was consistent with the 

hyperglycaemia in these animais, since L-ascorbate (vitamin C) is known to be synthesized 

from glucose, by D-glucuronic acid pathway in lower mammals. On the other band, the high 

level of vitamin C may be due to that cassa va tuber contains fibre and antioxidant vitamins, 

such as vitamin C (Yessoufou et al., 2006). Taking into account the clinical and experimental 

data available by 1999, the WHO Study Group acknowledged the current classification: 

MMDM to designate the three subtypes of diabetes, i.e. MRDM, PDDM or PDPD and the 

other subtype as Fibrocalculous pancreatic diabetes (FCPD). 

III. Malnutrition-Modulated Diabetes Mellitus (MMDM) 

a. Clinical characteristics 

The general clinicat features of the patients with this form of diabetes are similar in 

different parts of the word, i.e. India, Bangladesh (South East Asia) and Ethiopia (East 

Africa). Severa! months or years after the onset of symptoms of polyuria and polydipsia, these 

patients consult clinicians and show severe weakness, wasting, cramping abdominal pain and 

skin infections. The following characteristics have been accepted as typical for MMDM 

(Djrolo et al., 1998; Tandon et al., 2004): 

• History of malnutrition or inadequate nutrition in early childhood and at the onset, 

probable maternai under-nutrition during pregnancy; 

• Rural origin and poor socioeconomic conditions; 

• Onset of diabetes usually by 30 years old; 

• Body mass index (BMI) < 18 kg/m2
; 

• Severe diabetes with fasting plasma glucose > 200 mg/dl ( 11.1 mmol/l); 

• No tendency to develop urine ketosis at diagnosis even when insulin therapy 1s 

interrupted for a long time; 

• High insulin requirements for glycaemia contrai, over 60 UI/ day (2.0 U/kg day); 

• Residual secretion of insulin and non-declining of C-peptide level during the disease; 
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• Absence of radiographic or sonographic evidence of pancreatic calculi, and absence of 

laboratory findings suggestive of exocrine pancreatic dysfonction; 

• Male preponderance. 

This form of diabetes constitutes 5.2% of the patients seen at the Diabetes Clinic at 

Cuttack (Tripathy et al., 1997) compared to 6.2% reported form Korea (Huh et al., 1992). 

Among patients with onset of diabetes by 30 years of age, 53% were diagnosed as MRDM, 

considered today as MMDM, at Cuttack (Tripathy et al., 1993) compared to 36% at Dhaka, 

Bangladesh (Azad-Khan et al., 1991). 

b. Autopsy and Genetics 

Pancreatic pathology is characterised by reduced size of the pancreas. In microscopical 

observations, acinar cells are normal in appearance and islets of Langerhans appear reduced in 

number, though normal in size, morphology and distribution of cell types. There is no 

evidence of inflammation or fibrosis. These findings are quite different from those in FCPD 

and in many respects from insulin-dependent diabetes mellitus (Tandon et al., 2004). 

Islet cell antibodies (ICA) were detected in 3 of 30 patients (10%) observed in Ethiopia 

(Abdul-Kadir et al., 1989), 11 of 22 (50%) in Korea (Huh et al., l 992) and one case from 

Indonesia (Wiyono et al., 1989). Two of 9 patients (22%) in Cuttack were positive for ICA 

(Tripathy et al., 1997). 

GAD antibodies were positive m 9 out of 52 Cuttack patients (17%) with MMDM 

compared with 2% in healthy contrais. The frequency of positivity was not influenced by the 

duration of the disease. 

The HLA pattern of 30 patients in Ethiopia indicated a high frequency of DR3 similar to 

patients with Type 1 (Tripathy, 1976), white DR4 was found to be more common among 

those studied in Korea (Huh et al., 1992). On other band, Sanjeevi et al., (1992) did not find 

any similarity in the genetic make-up of patients of MMDM and Type 1 from a centre in 

South lndia. 

IV. Fibrocalculous pancreatic diabetes (FCPD) 

a. Clinicat characteristics 

The majority of patients with this form of diabetes are between 15 and 3 5 years old. 
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FCPD is endemic and unique to developing countries in tropical regions in Asia and Africa 

(Mohan et al., 1988, 1995). The cause of FCPD is obscure. Presenting symptoms are those 

classical for diabetes in the young. Most of patients with FCPD seeking gastroenterology care 

have recurrent abdominal pain and indigestion wîth or without steatorrhoea. There could be 

some admixture of what designated as tropical calcific pancreatitis (TCP) and idiopathie 

chronic pancreatitis. Further pancreatic calculi and diabetes (90%) are far more common in 

TCP compared to idiopathie or alcoholic types (Tripathy et al., 1987). The presence of 

calculi, invariably intraductal and gross dilation of ducts ( 4-18 mm) are the characteristics. 

The size of pancreas varies, but it is usually shrunken with irregular margins and increased 

echogenecity. Evidence of exocrine dysfonction can be elucidated from increase in faecal fat, 

low faecal chymotrypsin, reduced N-benzoyl L-tyrosyl para-amino benzoic acid (NBT­

PABA) excretion and low bicarbonate and lipase levels in duodenal contents in response to 

evocative tests (Tripathy et al., 1993; Tandon et al., 2004). 

The suggested criteria for diagnosis of the condition of FCPD are similar with those of 

MMDM, but some differences deserve to be noticed as indicated here-below in italics (Mohan 

et al., 1995; Djrolo et al., 1998): 

• Occurrence in tropical country; 

• Diabetes by WHO Study Group criteria; 

• History of malnutrition or inadequate nutrition in early childhood and at the onset, and 

probable maternai under-nutrition during pregnancy; 

• Rural origin and poor socioeconomic conditions; 

• Onset of diabetes usually by 15 35 years old; 

• Body mass index (BMI) < 18 kg/rn2
; 

• Diabetes with moderately severe hyperglycaemiafor which moderate insu/in is needed 

for glycaemia control in the majority; 

• Residual secretion of insulin; 

• C-peptide levels, fasting and in response to glucose and glucagons, are significantly 

below normal but higher than that observed in JDDM (Mohan et al., 1985; 

Sandhyarnani et al., 1994) 

• Ketonuria is rare but occurs in 10-15% at some stages; 

• Male out-number female in most series; 
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• Evidence of chronic pancreatic disease, pancreatic calculi in X-rqy or in three of the 

following conditions: 

- Abnormal pancreatic morphology with ductal dilatation detected sonography; 

- Fxocrine pancreas dysfimction tests; 

- Chronic recurrent abdominal pain since childhood; 

- Steatorrhoea. 

• Absence of other causes of chronic pancreatitis, i.e. alcoholism hepatobiliary disorder 

or hyperparathyroidism, etc. 

The majority of patients are most often undernourished with history of low-protein and 

high-carbohydrate diet. Indeed, experimental data on rhesus and bonnet monkeys have 

suggested that a low-protein. high-starch diet, whether of cassava of any origin, for several 

months, can induce changes in pancreas similar to those seen in FCPD (Lokrou et al., 1987). 

Moreover, Mathangi et al. (2000) have observed a significant decrease in serum insulin levels 

in rats feeding cassava for 6 months and whose diets were composed 75% of cassava, 

compared to the diet of control animais, even if this decrease was transient as the insulin 

levels increased to normal after one year of cassa va diet Though a proportion of typical cases 

are normally nourished, a pathogenic role of deficiency of specific amino-acids or 

micronutrients and excessive free radical stress cannot be ruled out in areas where cassava 

consumption is unknown. 

b. Autopsy and genetics 

Sorne recent studies evoked a genetic basis and SPINK-1 mutation in FCPD (Lokrou 

et al., 1987; Sanjeevi et al., 1992). Schneider et al. (2002) have found in Bangladesh that the 

SPINK-1 N34S mutation increases the risk of several form of pancreatic disease, SPINK-l 

mutations appeared in 12 of22 patients (54.55%) with fibrocalculous pancreatic diabetes, 3 of 

15 patients (20%) with tropical calcific pancreatitis, 6 of 43 patients (13.95%) with Type 2 

diabetes mellitus and 1 of 76 (1 32%) control subjects. Pancreatic morphology has been 

reported from two endemic areas of South India (Tandon et al., 2004); hence, changes vary 

from total atrophy of acinar tissue ( only a fibrous sack of calculi and secretion within the 

dilated ductal system) to partially arrested disease affecting certain portions of the gland. 

Islets appear intact for long periods, although surrounded by fibrous tissue and somewhat 

reduced in number. 
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The process appears to be degenerative in nature. Infiltration of a few round cells, 

observed at certain stages of the disease, do not appear to signify inflammation as a primary 

mechanism in destruction of the acinar tissue or ductal walls. 

V. Complications during MMDM 

The peripheral neuropathy, frequent during MMDM (Djrolo et al., 1998; Abbas et al., 

2001 ), is related to the amyotrophie and functional impotency which stimulated the 

neuropathy in Beninese subjects (Djrolo et al., 1998). In Ivory Coast, 70% of diabetic patients 

contracted the neuropathy (Gill et al., 1998). The particular frequency of the neuropathy is 

probably related to the nutritional factors (Djrolo el al., 1998). 

The limb infection is particularly important, serious and frequent (Mohan et al., 1985). 

Sorne authors have considered that the member infection was specifically tropical, in contrast 

to the observations in the West (Mohan et al., 1987). Degenerative complications could be 

observed in tropical diabetes with lower prevalence than that observed in type 2 diabetes 

(Abbas et al., 2001). The diabetic retinopathy may be prevalent (Clauson et al., 1995; 

Chaturvedi et al., 1995); however, the macroangiopathy would be rare. 

VI. State of a consensus view 

lt is well recognized that some patients with diabetes mellitus in tropical regions and 

in some developing countries present other forms of Type 1 and Type 2 diabetes, different 

from those of Western world and developed countries. In 1985, the WHO Study Group 

acknowledged this by recognizing a third class of diabetes, designated as MRDM and 

subdivided into PDDM and FCPD. Since then, more information has been obtained about 

diabetes in tropical areas and should serve as the basis for further investigations into 

aetiologicat epidemiological and clinical factors of such diabetes. Whilst it appears that 

malnutrition may influence the expression of several types of diabetes, the evidence that 

diabetes can be caused by malnutrition or protein deficiency per se is not convincing. 

Therefore, it is recommended that the class "Malnutrition-related diabetes mellitus (MRDM)" 

be deleted. The former subtype of MRDM, Protein-deficient pancreatic diabetes (PDPD) or 

Protein-deficient Diabetes Mellitus (PDDM), rnay be considered as a Malnutrition-Modulated 

Diabetes Mellitus for which more studies are needed. The other subtype, Fibrocalculous 
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Pancreatic Diabetes (FCPD), is now classified as a disease of the exocnne pancreas, 

fibrocalculous pancreatopathy, predisposing genetic, which may lead to diabetes mellitus. 

Ail cases of diabetes can be divided into Type 1 and Type 2 according to their current 

clinicat and metabolic state. Although uncommon in many parts of the world, Type 2 does 

occur in subjects with low body weight (BMI < 18. 5 kg/m2
). About 80% of patients with 

Type 2 are obese; however, lack of obesity in some patients has been acknowledged by the 

WHO Expert Committee on Diabetes (1980) that has recognized two sub-classes: non-obese 

Type 2 (with low body weight) and obese Type 2. Most observations on non-obese Type 2 

reported from the West deal with patients with a mean BMI about 24 kg/m2 (Hanson et al., 

1995; Bell et al., 1996) and greater familial aggregation of non-obese Type 2 has been noticed 

by several authors (De Joysa, 1951; Ibrahim, 1962). A large number of patients with Type 2 

in some tropical countries are very thin and Jean with a BMI < 19 kg/m2 (Schneider et al., 

2002; Bhatia et al., 2002). 

The consensus, therefore, is as follows: 

a) Malnutrition-Modulated Diabetes Mellitus (MMDM) can be used in place of 

Malnutrition-Related Diabetes Mel1itus (MRDM), Protein-Deficient Diabetes Mellitus 

(PDDM) or Protein-Deficient Pancreatic Diabetes (PDPD). 

b) Fibrocalculous Pancreatic Diabetes (FCPD) is now classified as a disease of the 

exocrine pancreas, fibrocalculous pancreatopathy, which may lead to a specific form 

of diabetes mellitus, clinically either Type 2 or, Jess frequently, Type 1. 

The Type 2 divided into two sub-classes: non-obese Type 2 or "lean Type 2" (with Jow 

body weight) and obese Type 2. In some developing countries, non-obese patients constitute a 

common category and, a proportion ofthem have BMI Jess than 18.5 kg/m2
. 

Conclusion 

This review reports that the form of tropical diabetes named formerly as MRDM is 

exceptional in tropical Africa, as previously observed in other countries. The rarity of the 

cases of MRDM and the lack of systematic association between malnutrition and this form of 

diabetes lead to consider the classification regarding diabetes in tropical regions. Following 
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the International Workshop of Cuttack, India, and the Report of WHO Consultation (Geneva 

1999), the delegates of several developing countries recommended replacing the term :MRDM 

by MMDM, Malnutrition-Modulated Diabetes Mellitus. FCPD, a form not common in West 

Africa, but prevalent in other tropical populations, was considered as a separate form. 

Moreover, there are many factors which are not well understood in the subjects with Type 2 

diabetes like low body weight; hence, further researches are required to advance our 

knowledge on the subject. 
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Figure legends 

Figure 1. Glycaemia on day 8 and day 12 in wistar rats was determined by One Touch II 

®Glucometer (LifeScan, Johnson and Johnson, USA). Values are mean ± SD. Significant 

differences between STZ-induced diabetic rats and their corresponding controls are indicated 

as follows: *p<0.05. Significant difference between Experimental diet and Standard diet is 

indicated as follows: §p< 0.05. Day8 and day12 correspond respectively to the 8th and 121
h 

day of the first injection of streptozotocin. 

Figure 2. Plasma vitamin C concentrations were determined by using the method of Roe and 

Kuetther. After protein precipitation with 10% trichloroacetic acid and centrifugation, the 

supernatant (500µL) was mixed with IOOµL of DTC reagent (9 N sulphuric acid containing 

2,4-dinitrophenylhydrazine 3%, thiourea 0.4 % and copper sulphate 0.05%) and incubated at 

37°C for 3h. After the addition of 750µL of 65% (v/v) sulphuric acid, the absorbency was 

recorded at 520 nm. Each value represents the mean ofthree determinations. Values are mean 

± SD. Significant differences between cyanide-free cassava diets and standard diet-fed 

animais are indicated as follows: §p < 0.05. Day 8 and day 12 correspond respectively to the 

81
h and 12th day of the first injection of streptozotocin. 
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Table 1. Composition of standard and cassava-based diets (g/kg of diet) 

Standard diet Cyanide-free Cassava (CFC) based diets 

compositions Diet A Diet B Diet C Diet D 

Starch 587 85 85 85 85 

Tapioca (cassava) # 502 505 503.1 500.1 

Potassium cyanidc $ 1.9 1.9 

DL-Methionine 3 3 ,., 
.) 

Casein 200 200 200 200 200 

suc rose 50 50 50 50 50 

cellulose 50 50 50 50 50 

minerai mix µ 40 40 40 40 40 

vitamin mix µ 20 20 20 20 20 

oil Isio-4 50 50 50 50 50 

Total 1000 1000 1000 1000 1000 

Values are in (g) per (kg) of the diet. 
$ Cyanide (Prolabo, Normapur®, Paris, France) in sub-lethal dose according to Akanji and 
Famuyiwa (1993). µComposition, according to Tribulot et al. (2001). 
# Cassavas were certified cyanide-free by International Institute of Tropical Agriculture 
(Cotonou, Benin). The chemical composition of the standard diet was as follows (g / kg dry 
diet): starch, 587; casein, 200; cellulose, 50; sucrose, 50; minerai mix, 40; vitamin mix, 20; 
DL-methionine (M), 3; vegetable oil-Isio-4 (Lesieur, Neuilly-sur-Seine, France), 50. Total oil 
represented 5% of the di et. In each diet group, a total of 5 female Wistar rats were rendered 
diabetic by five low intraperitoneal (ip) injections of streptozotocin (20 mg/kg body weight) 
in 0.1 M citrate buffer, pH 4.5, from dayl to day 5. Glycaemia was determined on day8 and 
day12. 
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Résumé: 

Le diabète est un problème mondial de santé publique et sa prevalence augmente 

progressivement dans les pays du Tiers monde, particulièrement dans les sous-continents 

africain et sud asiatique, du fait de leur faible statut socio-économique. La malnutrition et la 

sous-alimentation associée à une consommation chronique de manioc et d'intoxication au 

cyanure ont été évoquées comme étant la cause majeure du dabète dans les pays tropicaux. 

Ceci a incité le Comité d'Experts de )'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) sur le 

diabète à suggérer, dans son rapport, que la relation entre le diabète relatif à la malnutrition 

(MRDM) et une forte consommation de manioc devrait être défini. Cependant, plusieurs 

études récentes n'ont trouvé aucune association entre le diabète tropical et la malnutrition. 

Dans cette revue, nous faisons le point sur cette forme de diabète afin d'aboutir à un 

concensus sur les caractéristiques cliniques, physiologiques et pathogéniques de cette 

pathologie. 

Mots clés : Diabète tropical, manioc, diabète relatif à la malnutrition 
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Physiopathologie du diabète gestationnel et de la macrosomie : rôle des cytokines, des 

adipokines, du statut antioxydant et de PPAR 

Le diabète gestationnel (DG) est un trouble de la tolérance glucidique de gravité 
variable, survenant ou diagnostiqué pour la première fois pendant la grossesse, quel que soit 
le traitement nécessaire et son évolution après l'accouchement. Il est associé, à court et à long 
terme, à un ensemble de complications ou pathologies tant chez la mère que chez l'enfant. 
Nous avons étudié le rôle des cytokines, des adipokines, du statut anti-oxydant et de PP AR au 
cours du diabète gestationnel et de la macrosomie. Notre étude a montré que le diabète 
gestationnel et la macrosomie sont associés à une perturbation du métabolisme lipidique et 
une altération des statuts antioxydant et immunitaire. Le DG était lié à une diminution de 
l' adiponectine et des cytokines Th 1 et une augmentation de la leptine et des cytokines 
inflammatoires alors que la macrosomie est associée à une augmentation des cytokines Thl et 
une diminution de toutes ces hormones relatives à l'obésité (IL-6, TNF-o., leptine et 
adiponectine). Plusieurs altérations observées à la naissance dans le métabolisme des 
carbohydrates et des lipides chez les enfants issus de mères diabétiques persistent encore à 
l'âge adulte. Il semble que la programmation in utero au cours du diabète gestationnel crée 
une "mémoire métabolique" qui est responsable de l'obésité et des altérations chez les 
nouveau-nés macrosomiques. PPAR-o., un stimulateur du catabolisme des lipides et de 
l'immunosuppression, constituerait une cible potentielle dans le traitement de 
l'hyperlipidémie et de l'état inflammatoire qui caractérise le diabète gestationnel et la 
macrosom1e. 
Mots-clés : Diabète gestationnel, macrosomie, cytokines, adipokines, statuts antioxydant et 
immunitaire. PPAR 

Physiopathology of gestational diabetes and macrosomia: role of cytokines, adipokines, 

antioxidant status and PPAR 

Gestational diabetes mellitus (GDM) is defined as ''carbohydrate intolerance of 
variable severity with onset or first recognition during pregnancy' ', whatever the necessary 
treatment and its evolution in the post partum. It is related to a number of complications or 
pathologies as well as in mother and her newbom, with short and long-term. In this study, we 
investigated the role of cytokines, adipokines, antioxidant status and PP AR during gestational 
diabetes and macrosomia. Our study has demonstrated that these pathologies are associated 
with lipid metabolism disturbance and alteration of antioxidant and immune status. 
Gestational diabetes is linked to the down-regulation of adiponectin along with Th l cytokines 
and upregulation of leptin and inflammatory cytokines whereas macrosomia was associated 
with the up-regulation of Thl cytokines and the down-regulation of the obesity-related agents 
(IL-6, TNF-o., leptin and adiponectin). Severa! alterations observed at birth in carbohydrates 
and lipids metabolism in the children born to diabetic mothers still persist at the adulthood. 1t 
seems that in utero programming during diabetic pregnancy creates a "metabolic memory" 
which is responsible for the development of obesity and alterations in macrosomic offspring. 
PP AR-o., an immunosuppressive and lipid catabolism activator, may constitute a potential 
target in the treatment of hyperlipidemia and inflammatory state which characterize 
gestational diabetes and macrosomia. 
Key words: Gestational diabetes, macrosomia, cytokines, adipokines, antioxidant and immune 
status. PP AR 
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