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La thermogenése induite par I'alimentation
chez le rat Zucker agé de 2 et 7 jours

Eléonore PLANCHE, M. JOLIFF

Laboratoire sur la Physiopathologie de la Nutrition,
INSERM U. 177, Institut Biomédical des Cordeliers,
15, rue de I'Ecole de Médecine, 75006 Paris.

Summary. Diet-induced thermogenesis in 2 and 7-day old Zucker rats.

Gas exchanges were measured at the thermoneutral temperature of 35 °C on
« fasted » (3 h 30 min) and then « refed » (76 min) fa/fa and Fa/fa rats aged 2 and 7 days.
The CO, production, O, consumption and respiratory quotient increased significantly after
refeeding in all pups. The percentage of increase in the gas exchanges was similar in both
genotypes at 2 days. At 7 days, the percentage of increase was significantly higher in Fa/fa
than in fa/fa pups. This demonstrated a defect in diet-induced thermogenesis in 7-day old
pups.

However, since this defect (unlike non-shivering thermogenesis) was absent in 2-day
old pups, it is concluded that it is probably not a primary factor but rather a conseguence
of the obesity already present in fa/fa pups at 7 days of age.

Introduction.

Le role étiologique d'un déficit de la thermogenése dans l'installation et le
développement de plusieurs types d’obésités génétiques a été confirmé par des
études sur les animaux avant le sevrage, notamment sur le rat Zucker obése
homozygote pour le géne fa (Godbole et a/., 1978 ; Kaplan, 1979 ; Planche et al.,
1983 ; Schmidt et al., 1984 ; Planche et Joliff, 1985).

La thermogenése, dont le site principal est le tissu adipeux brun (Foster et
Frydman, 1979), peut étre induite par deux types de stimuli, le froid ou la prise ali-
mentaire. Chez le fa/fa adulte le réle respectif d’'une anomalie de I'un ou l'autre
de ces types de thermogenése dans le développement de I'obésité est contro-
versé. Certains auteurs (Trayhurn et al., 1976 ; Schmidt et a/., 1984 ; Stern et a/.,
1984) observent chez le fa/fa une diminution de la thermogeneése induite par le
froid ; d'autres (Rothwell et a/., 1981 ; Triandafillou et Himms-Hagen, 1983 ; Holt
et al., 1983) attribuent son déficit énergétique uniquement a une anomalie de la
thermogenése induite par I'alimentation. Chez le fa/fa avant le sevrage, la part
respective de ces deux types de thermogenése dans le déficit de la dépense éner-
gétique n’a pas encore été étudiée. Dans un précédent travail {Planche et Joliff,
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1985) nous avions montré qu'un déficit de la thermogenése était présent chez le
fa/fa dés I'dge de 2 jours et gu'il semblait principalement d & une anomalie de la
thermogenése induite par le froid puisqu’il était observé seulement lorsque la tem-
pérature ambiante était abaissée au-dessous de 35 °C, température de neutralité
thermique (Conklin et Heggeness, 1971). A 35 °C, nous ne trouvions pas de diffé-
rences entre les deux génotypes. Comme les animaux étaient étudiés & I'état
nourri, nous avions émis I'hypothése que, aux ages étudiés : 2,5 et 7 jours, la
thermogenése induite par l'alimentation était normale chez le fa/fa. Cependant,
I'état nutritionnel réel des animaux et, en particulier, ie moment de la derniére
prise alimentaire n’était pas connu. De possibles variations entre les ratons pou-
vaient avoir masqué des différences entre les fa/fa et les Fa/fa.

Le travail actuel a été entrepris afin de tester I'effet de la réalimentation sur le
niveau des dépenses énergétiques de rats Zucker dgés de 2 et 7 jours et de mettre
éventuellement en évidence une anomalie de la thermogenése induite par |'ali-
mentation, pouvant jouer un réle dans l'installation de I'obésité du rat fa/fa.

Matériel et méthodes.

Animaux. — Les animaux utilisés sont des rats Zucker obeéses (fa/fa) et non obé-
ses {Fa/fa) 8gés de 2 et 7 jours, nés du croisement d’un méale obése et d'une
femelle hétérozygote. Les petits (10 par portée) et leur mére étaient conservés
dans une animalerie éclairée de 7 h & 19 h et dont la température était 22 + 1 °C.
Aprés |'étude, les petits étaient rendus a leur mére et le génotype identifié & I'dge
de 6 semaines.

Echanges gazeux. — Les mesures sont pratiquées a la température ambiante de
35 °C. La mesure conjointe de I'O, consommé et du CO; excrété est faite dans un
appareil a circuit fermé, comme précédemment décrit (Planche et a/., 1983). Tous
les petits d’'une méme portée sont étudiés simultanément. lls sont enlevés a la
mére a 12 h et gardés pendant 3 h a 33 °C, température du nid (Planche et a/.,
1983). Ensuite, ils sont placés individuellement dans les chambres métaboliques.
Aprés une période d’'équilibration de 20 min, les tubes contenant la soude desti-
née a récolter le CO, expiré, sont changés et les échanges gazeux mesurés pen-
dant 60 min. Les petits (« & jeun » depuis 4 h 20 min) sont alors pesés, marqués
et rendus a leur mere pendant 756 min. De nouveau, les petits « renourris » sont
pesés et les échanges gazeux mesurés pendant 60 min.

Le CO, excrété, collecté dans 8 ml de NaOH 1N, est mesuré par titrimétrie a
l'aide d'un pH Stat (Radiometer, Copenhague). L'O, consommé est mesuré par
lecture directe sur un réservoir gradué et corrigé pour la température et la pres-
sion atmosphérique (STPD). Les résultats sont exprimés en ml de CO, et d'O, par
100 g de poids corporel.

Les différences entre les animaux « & jeun » et « renourris » étaient expri-
mées en pourcentage d’augmentation du CO, excrété et de 'O, consommé.
Statistiques. — Les comparaisons entre les deux génotypes sont faites en utili-
sant une analyse de variance & deux voies permettant d'éliminer les variations
dues aux différences entre les portées {Snedecor et Cochran, 1967).
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Résultats et discussion.

Poids corporel et ingesta (tabl. 1). — Comme nous |'avons précédemment
montré (Planche et al., 1983 ; Planche et Joliff, 1985), aux &ges étudiés, le
génotype n’a aucun effet sur le poids corporel des animaux.

TABLEAU 1

Poids des rats et ingesta.

2J 7J
fa/fa (24) Fa/fa (25) fa/fa (31) Fa/fa (27)
Poids corporel (g) ......... 70 + 01 7,1 + 0.1 125 + 0,4 12,3 + 0,2
Ingesta (mg) .............. 193 + 23 175 + 21 267 + 38 318 + 43

Les résultats sont exprimés en moyenne + S.E.M. pour le nombre d’animaux entre parentheses.
Les ingesta étaient appréciés par la différence entre les poids des animaux avant et aprés réali-
mentation.

Nous n’avons pas observé non plus, de différence statistiquement significa-
tive entre les 2 génotypes, dans le niveau des ingesta, ce qui confirme, égale-
ment, les observations d’autres groupes de chercheurs (Boulangé et al., 1979 ;
Godbole et al., 1981).

Echanges gazeux (tabl. 2 et fig. 1). — Nos résultats montrent que, dans tous
les groupes d’animaux, la réalimentation induit une augmentation de la thermoge-
nése, mise en évidence par |'élévation conjointe du niveau des échanges gazeux.
Cette augmentation étant plus importante pour le CO; que pour 'O, il en résulte
une élévation du quotient respiratoire (QR}.

TABLE 2

Echanges gazeux et Q.R. a jeun et aprés réalimentation.

Age CO;, (mI/h/100 g} 0, (ml/h/100 g) Q.R.
Génotype A jeun Renourris A jeun Renourris A jeun Renourris

2 Jours :

fa/fa (24) 109 + 4 126 + 4** 148 + 4 167 + 6** 0,73 + 0,01 0,76 + 0,00**
Fa/fa (25) 100 + 4 129 + b** 150 + 5 170 + 7%~ 0,73 + 0,00 0,76 + 0,01**
7 jours :

fa/fa (31) 114 + 1 125 + 1** 154 + 2 163 + 2** 0,74 + 0,00 0,77 + 0,01**
Fa/fa (27) M4 + 1 128 + 2** 157 + 2 171 + 3**8 0,73 + 0,00 0,75 + 0,01*

Les échanges gazeux étaient mesurés chez des rats fa/fa et Fa/fa « a jetin » et « renourris » dgés
de 2 et 7 jours. Les résultats sont les moyennes + SEM du nombre d’animaux entre parenthéses, les
différences statistiquement significatives entre rats « a jeun » et renourris sont indiquées par * :
P < 0,05 **: P < 0,01, et entre les 2 génotypes par § : P < 0,01.
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Cette augmentation du QR bien que statistiquement significative, était faible,
probablement & cause du taux élevé des lipides dans le lait (Godbole et al., 1981),
cependant elle confirme I'effet de la réalimentation sur le métabolisme énergéti-
que des ratons. L'étude étant faite 3 la température de neutralité thermique,
I'effet du froid sur le niveau des dépenses énergétiques pouvait étre éliminé
(Conklin et Heggeness, 1971 ; Planche et Joliff, 1985), et I'augmentation de ces
dépenses pouvait étre entierement attribuée a la thermogenése induite par Iali-
mentation. A I'dge de 2 jours les échanges gazeux augmentent d’'une maniére
similaire dans les 2 génotypes (fig. 1). A 7 jours, le pourcentage d’augmentation
est moindre qu'a 2 jours. Ceci peut étre dd soit au fait qu’un « jelne » de
4 h 20 min est plus long et en conséquence, la réalimentation plus effective a
2 jours qu’a 7 jours, ou que les ratons réagissent plus a des changements nutri-
tionnels 4 2 jours que plus tard, comme nous |'avions observé pour la réponse &
I'abaissement de la température ambiante (Planche et Joliff, 1985). Cette diminu-
tion de la réponse a la réalimentation était significative chez le fa/fa (2J vs 7 J :
P < 0,01) mais non chez le Fa/fa, de sorte que la différence entre les
2 génotypes devenait statistiquement significative (fig. 1).
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FIG. 1. — Augmentation des échanges gazeux aprés réalimentation.

L'effet de la réalimentation sur le niveau des échanges gazeux était exprimé en pourcentage
d’augmentation de I'excrétion du CO, et de la consommation d'0,. Le nombre des animaux était :
a 2 jours, 24 fa/fa et 25 Fa/fa ; a 7 jours : 31 fa/fa et 27 Fa/fa. Les différences statistiquement
significatives entre les 2 génotypes sont indiguées par * : P < 0,05 et ** : P < 0,01.

Cette différence n’étant pas liée a une différence dans le niveau des ingesta
entre les 2 génotypes (tabl. 1), nos résultats montrent donc qu’'un déficit de la
thermogenése induite par I'alimentation, liée probablement & une anomalie de la
capacité thermogénétique du tissu adipeux brun (Bazin et al., 1984), existe chez le
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fa/fa a I'age de 7 jours. Cependant la différence dans I'augmentation des dépen-
ses énergétiques liée a ce type de thermogeneése entre les 2 génotypes a 7 jours,
bien que significative, est faible (3 %) et ne peut étre mise en évidence que dans
des conditions artificielles de « jeine » et de réalimentation, contrairement a
I'importance différence (20 a 30 %) dans l'augmentation de la thermogenése
induite par le froid qui était observée dans les conditions habituelles de tempéra-
ture ambiante des ratons (Planche et Joliff, 1985).

En outre, contrairement aux anomalies de la réponse au froid (Planche et
Joliff, 1985) et du métabolisme oxydatif du tissu adipeux brun (Bazin et a/., 1984)
le déficit de réponse thermogénique a l'alimentation est absent chez le fa/fa a
I'age de 2 jours. Il ne semble donc pas étre un facteur primaire mais plutdét une
conséquence du développement de I'obésité déja présente chez ie fa/fa a I'age de
7 jours (Boulangé et al., 1979 ; Planche et al., 1983), I'hypertrophie et |"hyperacti-
vité du tissu adipeux blanc favorisant I'utilisation des nutriments pour la synthése
des lipides de réserve au détriment de leur oxydation notamment au niveau du
tissu adipeux brun.

11¢ Réunion du groupe Développement .N.R.A.,
Montpellier, 22-24 mai 1985.
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