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Résumé 22 

 23 

Objectifs. Selon le concept des « Origines développementales de la santé et des maladies », 24 

l’obésité maternelle prédispose la descendance aux maladies chroniques. Pour de multiples 25 

raisons, une perte de poids préconceptionnelle est recommandée aux femmes obèses. 26 

Cependant les avantages et les potentiels inconvénients pour l’enfant à naître sont encore mal 27 

étudiés. 28 

Méthodes. Nous avons évalué le développement fœtal et analysé l'expression de 29 

modificateurs épigénétiques et de gènes métaboliques dans le foie et le placenta. Les 30 

descendants nés de mère « contrôle », « obèse » ou « perte de poids » ont été soumis après le 31 

sevrage à un régime contrôle ou hyperlipidique. Nous avons suivi les paramètres 32 

métaboliques et les comportements olfactifs jusqu’à l’âge adulte. 33 

Résultats. Les fœtus de mère obèse présentent une restriction de croissance et une altération 34 

de l’expression de modificateurs épigénétiques de la voie d'acétylation des histones. Les 35 

phénotypes métaboliques et olfactifs (obésité, dyslipidémie, intolérence au glucose et faible 36 

motivation et capacité à trouver une récompense alimentaire) s’expliquent principalement 37 

par le régime post-sevrage, mais l’obésité maternelle a un effet notable de conditionnement 38 

dépendant du sexe : les mâles nés de mère obèse développent une obésité accrue par rapport à 39 

leurs congénères. La perte de poids préconceptionnelle normalise les phénotypes fœtaux et 40 

métaboliques décrits ci-dessus mais certains gènes restent différentiels. De plus elle a des 41 

effets inattendus sur les performances olfactives : la sensibilité olfactive périphérique et la 42 

motivation induite par le jeûne sont réduites. 43 
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Conclusions. Nos résultats confirment les avantages d’une perte de poids préconceptionnelle 44 

pour la santé métabolique des descendants, mais révèlent de potentiels effets indésirables tels 45 

qu’observés pour le comportement olfactif. 46 

 47 

Abstract 48 

Rationale. According to the ‘developmental origins of health and disease’ concept, maternal 49 

obesity predisposes the offspring to non-communicable diseases. Epigenetic patterns could 50 

be affected by maternal weight changes, in turn modifying the expression of key 51 

developmental genes with long-lasting consequences. A preconceptional weight loss is 52 

widely recommended to obese women. However, its long-term outcomes on the offspring 53 

have been poorly assessed. 54 

Methods. We recorded E18.5 mouse development and measured the mRNA expression of 55 

epigenetic modifiers and metabolic genes in foetal liver and placenta. Offspring born to 56 

‘control’, ‘obese’ or ‘weight-loss after diet-induced obesity’ mothers were put on a control or 57 

high-fat diet, and we tracked their metabolic parameters and olfactory behaviour. 58 

Results. Foetuses from obese dams showed growth restriction and altered mRNA expression 59 

of candidate epigenetic modifiers, particularly the histone acetylation pathway. 60 

Preconceptional weight loss normalised foetal growth, but did not normalise the mRNA 61 

expression of all differentially expressed epigenetic genes. After birth, the offspring’s own 62 

diet explained most of the variability in metabolic and olfactory phenotypes (obesity, 63 

dyslipidemia, glucose intolerance and low motivation and learning capacities to find a food 64 

reward), but maternal obesity had a noticeable sex-specific conditioning effect. Specifically, 65 

males born to obese dams were more susceptible to diet-induced obesity. In addition, 66 

maternal preconceptional weight loss had positive effects on offspring metabolism, but 67 

showed a programming effect on peripheral olfactory sensitivity.  68 

Conclusions. These results confirm the benefits of maternal preconceptional weight loss but 69 

also highlight some possible adverse outcomes. 70 

 71 
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 77 
1. Introduction 78 
 79 
La prévalence mondiale de l'obésité chez les femmes était de 38% en 2013 [1]. L'obésité est le 80 

cinquième facteur de risque de mortalité et est associée à des affections graves telles que les maladies 81 
cardiovasculaires, les complications métaboliques et obstétricales (par exemple, hypertension et 82 
diabète gestationnels, et prééclampsie), des accidents vasculaires cérébraux, une dyslipidémie, des 83 
troubles du sommeil, une stéatose hépatique, de l’arthrose, un cancer et des anomalies 84 
neurocognitives [2,3] L'obésité pendant la grossesse engendre également des risques accrus de 85 
mortinatalité, de prématurité et de malformations congénitales [4]. L'obésité maternelle peut avoir 86 
un impact important sur la croissance fœtale, elle est en effet associée à une macrosomie ou, au 87 
contraire, à une restriction de la croissance fœtale (RCF) [5–7]. La RCF est elle-même associée à une 88 
incidence élevée de maladies métaboliques à l’âge adulte [8,9] ; cette incidence accrue a participer à 89 
élaborer le concept des origines développementales de la santé et des maladies (DOHaD pour 90 
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Developmental origins of health and disease) [10]. Ce concept, également appelé « programmation 91 
développementale » ou « conditionnement », stipule que des facteurs environnementaux au cours 92 
du développement pourraient exposer leurs enfants à un risque accru de développer des maladies 93 
non transmissibles (MNT) à l’âge adulte [10]. L'exposition précoce à divers changements exogènes 94 
ou endogènes au cours de la période préconceptionnelle, de la gestation, de la lactation ou de 95 
l'enfance et de l'adolescence a une incidence sur la santé à long terme [10–12].  96 

 Malgré la forte incidence de RCF chez les femmes obèses (incidence de 2%, odd-ratio de 2.81 97 

avec un intervalle de confiance de 1.21–6.54) [7], les mécanismes sous-jacents sont mal connus. Les 98 

RCF pourraient résulter d'un apport insuffisant en oxygène dû à une vascularisation perturbée, à 99 

une accumulation accrue de lipides et au transport de macronutriments dans le placenta, organe 100 

crucial régulant le développement fœtal approprié [13–15]. Les différentes parties du placenta ont 101 

des fonctions et des populations cellulaires différentes [16]. Le labyrinthe est une zone d'échange 102 

actif entre le sang maternel et fœtal, tandis que la zone jonctionnelle assure la production 103 

d'hormones et le stockage des nutriments nécessaires au développement du fœtus [16]. La structure 104 

et la fonction de plusieurs organes pourraient être affectées chez les enfants de mères obèses. Des 105 

altérations du développement et de la fonction hépatiques liées à l'obésité maternelle pourraient 106 

perturber l'homéostasie métabolique [17,18]. L’effet de l’obésité sur l’organogenèse et l’expression 107 

des gènes chez les fœtus en RCF doit faire l’objet d'une attention particulière. La majorité des 108 

publications actuelles sont toujours concentrées sur les RCF induits par une dénutrition maternelle 109 

[19]. 110 

 La modulation du phénotype de la descendance en réponse à l'environnement maternel 111 

pourrait être médiée par des mécanismes épigénétiques. Les marques épigénétiques (en particulier, 112 

méthylation de l'ADN, modifications post-traductionnelles d'histones) sont des modifications 113 

covalentes stables mais réversibles qui sont régulées par une machinerie épigénétique complexe. Ses 114 

acteurs « écrivent », « effacent » ou « lisent » les marques épigénétiques, établissant l'épigénome de la 115 

cellule en conjonction avec des facteurs environnementaux. Ce paysage épigénétique est dynamique 116 

au cours du développement et contrôle les schémas d'expression des gènes de manière spécifique 117 

aux tissus. Des altérations de la méthylation de l'ADN, des modifications des histones et, dans une 118 

moindre mesure, de leurs régulateurs ont été observées en relation avec les RCF causées par 119 

différents facteurs [20–25]. Les perturbations épigénétiques chez les fœtus en RCF dans un contexte 120 

d'obésité induite par le régime alimentaire de la mère doivent faire l'objet d'études plus 121 

approfondies. Un état nutritionnel et métabolique déséquilibré de la mère pourrait avoir un impact 122 

sur certaines enzymes épigénétiques des organes en développement de la progéniture, affectant 123 

l'épigénome [26,27]. Les marques épigénétiques pouvant être transmises au cours des générations de 124 

divisions cellulaires successives, l'épigénétique est un mécanisme plausible pour expliquer la 125 

mémoire à long terme des atteintes de l'environnement [26,28]. 126 

Il a été montré chez l’animal que la nutrition maternelle affecte la régulation non homéostatique de 127 

la prise alimentaire de la progéniture, mais ses conséquences sur les performances olfactives ont été 128 

peu étudiées dans un contexte d’exposition périnatale (voir [29] pour revue). Cependant, la période 129 

périnatale est cruciale pour le développement du système olfactif, déjà fonctionnel in utero et 130 

affichant une neuroplasticité anatomique et fonctionnelle, pour atteindre sa maturité à la fin de la 131 

troisième semaine postnatale chez le rongeur [30]. Plusieurs études sur des modèles animaux ont 132 

examiné les conséquences du déficit ou du surplus énergétique de la mère sur l’olfaction de la 133 

progéniture. Ainsi la sous-alimentation au cours de la gestation et de l'allaitement entraîne une 134 



 4 of 18 

 

immaturité fonctionnelle du système olfactif de la progéniture, induisant des carences à court et à 135 

long terme en matière de discrimination des odeurs [31,32]. Enfin, des altérations olfactives induites 136 

par l'obésité ont été décrites chez l'Homme [33] et dans plusieurs modèles animaux [34–36], mettant 137 

en évidence un lien étroit entre olfaction et déséquilibre métabolique (revue de synthèse dans [29]). 138 

Un indice de masse corporelle excessif (IMC, poids / taille2) est considéré comme un facteur de 139 

risque de perte de l'olfaction et des troubles de l'alimentation [37–39].  140 

 Enfin, l'obésité est également associée à des problèmes de reproduction tels que l'infertilité, les 141 
complications obstétricales, les anomalies congénitales et la mortalité périnatale [4]. La 142 
recommandation aux mères obèses de limiter leur prise de poids pendant la grossesse a eu des effets 143 
limités sur leur métabolisme et la croissance fœtale [40,41]. Une perte de poids préconceptionnelle 144 
est donc maintenant largement recommandée aux femmes obèses, en particulier grâce à une activité 145 
physique accrue ou/et une nutrition améliorée [42]. Dans plusieurs cohortes humaines, la perte de 146 
poids après chirurgie bariatrique réduit les complications obstétricales et l'incidence de l'obésité chez 147 
les enfants [43,44]. Cependant d’autres études rapportent que si cela peut réduire le nombre de bébés 148 
macrosomes ou petits pour l'âge gestationnel (PPAG) [45,46], cela peut conduire à l'apparition de 149 
maladies non transmissibles [10]. Cette augmentation du phénotype PPAG est également observée 150 
pour une perte de poids avant conception dans la population normale (BMI entre 18 et 25) [46–48]. Il 151 
est également important de noter qu’aucune de ces études n'a suivi le développement métabolique 152 
des enfants et adolescents. Chez l’animal, dans deux modèles de rat, une intervention nutritionnelle 153 
chez les mères obèses a été bénéfique pour la descendance, même si tous les paramètres n'étaient pas 154 
normalisés [49,50]. Chez le mouton, l’intervention nutritionnelle avant accouplement a eu des effets 155 
bénéfiques à long terme sur la prise de poids des descendants, mais a eu des effets délétères sur la 156 
réponse au stress et le métabolisme du glucose [51,52]. Une restriction calorique modérée de la mère 157 
pendant la gestation entraîne une diminution de neurotransmetteur endocannabinoïde dans le bulbe 158 
olfactif majeur de la descendance femelle [53]. La perte de poids après chirurgie bariatrique chez 159 
l'Homme [54–56] ou l'inversion de régime chez les rongeurs [35] ont montré des résultats mitigés en 160 
termes de performances olfactives, suggérant qu'il est difficile d'inverser les modifications de 161 
l'olfaction. Le fait que la perte de poids préconceptionnelle de la mère peut normaliser le 162 
développement du cerveau du fœtus afin de prévenir les troubles olfactifs chez les enfants est encore 163 
à déterminer. Nous avons donc émis l'hypothèse que la nutrition maternelle et les changements de 164 
poids pourraient influer sur le comportement olfactif de la descendance, impactant potentiellement 165 
leurs préférences alimentaires et leur consommation à long terme, comme récemment publié [57]. 166 

 Au vue de la faiblesse des données bilbliographiques, il nous a apparu important de clarifier 167 

l’impact des variations pondérales préconceptionnelles chez la mère sur la croissance fœtale et les 168 

processus épigénétiques sous-jacents. Il n’existe actuellement aucun modèle de souris pertinent pour 169 

étudier cet enjeu important pour la santé publique. Les objectifs de notre projet ont donc été 170 

d’étudier les effets de la perte de poids et de l’obésité maternelle préconceptionnelle sur le 171 

développement fœto-placentaire et sur le phénotype de la descendance à long terme, et les 172 

mécanismes de la programmation épigénétique qui sous-tendent ces effets dans le placenta et le foie 173 

fœtal. 174 

 175 
3. Résultats 176 
 Nous avons développé un modèle murin original (Figure 1). Des femelles C57Bl/6J ont éte ́177 
nourries avec un régime hyperlipidique (HFD pour high fat diet) pendant deux mois pour provoquer 178 
l’obésité. Afin de les faire maigrir, un retour à un régime équilibré (CD pour control diet) pendant les 179 
deux mois suivants a été effectué. Ce groupe des mères «Perte de Poids» (WL pour weight loss) est 180 
comparé avec un groupe de souris « Contrôles » (CTRL) ayant rec ̧u le régime CD et « Obèses » (OB) 181 
le régime HFD, pendant toute la période préconceptionnelle. Les souris ont été croisées avec des 182 
mâles contrôles. Le dernier régime a été appliqué aux femelles pendant toute la peŕiode de gestation 183 
et lactation. Une partie des descendants a été collecteé à terme [58]. Pour le reste des descendants, 184 
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mâles et femelles ont été placés pour moitié sous régime CD et pour moitié sous régime HFD après 185 
le sevrage et suivis jusqu’au sacrifice à 6 mois [59]. 186 
 187 
Nous avons obtenus les résultats suivants (Figure 2) : 188 

1) A l'accouplement, les femelles OB présentent obésité (+40%), dyslipidémie et altération de 189 

l’homéostasie glucidique. Les femelles WL ont normalisé les paramètres métaboliques et ne 190 

gardent qu’un surpoids de 5% [58,59]. 191 

2) Au terme de la gestation, à E18.5, les fœtus OB présentent une restriction de croissance fœtale 192 

(RCF; -13%) et 28% des fœtus sont petits pour l’âge gestationnel (SGA). Le phénotype des fœtus 193 

WL est normalisé [58].  194 

3) L'expression de 60 gènes de la machinerie épigénétique et de 32 gènes métaboliques a été 195 

mesurée dans le foie fœtal, le labyrinthe et la zone jonctionnelle placentaire par RT-PCR 196 

quantitative. Nous avons observé une grande sensibilité de l'expression des gènes de la 197 

machinerie épigénétique à l'obésité maternelle et en particulier de la voie d'acétylation des 198 

histones. Dans le groupe WL, seul un sous-ensemble de ces gènes ont vu leur expression 199 

normalisée [58].  200 

4) La survie des petits est affectée par l'obésité maternelle et normalisée par la perte de poids [59].  201 

5) Après la naissance, indépendamment des paramètres métaboliques de la mère, le régime HFD 202 

entraine le développement d’une obésité et d’altérations métaboliques. Des déficiences 203 

olfactives sont visibles après quelques semaines de HFD seulement [59]. 204 

6) L'obésité maternelle a peu d'effets persistants après le sevrage. Nous observons toutefois que les 205 

mâles nés de mère obèse présentent une obésité accrue sous HFD par rapport aux CTRL [59]. 206 

7) La perte de poids préconceptionnelle a permis une normalisation du phénotype métabolique 207 

de la progéniture sans induire d’autre phénotype métabolique spécifique mais a eu un effet 208 

inattendu sur les performances olfactives : les descendants WL présentent une réduction de la 209 

sensibilité olfactive, mesurée par électroolfactogramme (EOG), associée à un manque de 210 

motivation olfactive induite par le jeûne [59]. 211 

 212 

 4. Discussion 213 

Ainsi, nous avons étudié les effets d'un environnement préconceptionnel maternel d’obésité (OB) ou 214 

de perte de poids induite par une intervention nutritionnelle au cours de la période 215 

préconceptionnelle (WL) sur l'évolution au fil du temps de certaines mesures métaboliques ainsi que 216 

des phénotypes olfactifs induits par l'obésité chez la progéniture. L'obésité chronique de la mère a 217 

conduit à un RCF de 13% en moyenne, avec un odd-ratio de 3.2, en fin de gestation [58]. L’obésité 218 

maternelle a eu un impact majeur sur l’expression des gènes modificateurs des marques 219 

épigénétiques dans le foie du fœtus et le labyrinthe placentaire à terme, en particulier ceux de la voie 220 

d’acétylation des histones. La perte de poids préconceptionnelle est bénéfique pour la croissance 221 

fœtale et induit une adaptation au niveau transcriptionnel [58]. A l’âge adulte les descendants de 222 

mères obèses sont conditionnés pour une sensibilité accrue au régime HFD, avec une atteinte plus 223 

particulière des mâles. Nos résultats confirment les avantages de la perte de poids maternelle sur le 224 

plan métabolique, mais mettent en évidence certains effets indésirables possibles sur les comportements 225 

à base olfactive [59]. 226 

 227 
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 À notre connaissance, il s'agit de la première étude portant sur le rôle respectif de la modulation 228 

des nutriments préconceptionnels/périnataux et du post-sevrage sur les résultats métaboliques et 229 

olfactifs combinés, tous deux connus pour contribuer à la régulation de la prise alimentaire, en 230 

mettant un accent particulier sur les différences entre les sexes. Des spécificités liées au sexe se 231 

rencontrent dans la plupart des maladies chroniques, mais ce n’est que récemment que les modèles 232 

animaux dans le contexte d’expositions périnatales ne se focalisent pas uniquement sur les 233 

descendants mâles. Les disparités entre les mâles et les femelles peuvent porter sur le moment de 234 

l’apparition et la gravité des conséquences des maladies métaboliques et des modifications 235 

neuro-comportementales en réponse au métabolisme de la mère [53,60]. Il faut noter que dans notre 236 

modèle, la survie des petits de mères OB au cours de la première semaine de vie était fortement 237 

réduite. Cela a probablement entrainé une sélection des souriceaux survivants, moins affectés par 238 

l'environnement maternel, potentiellement moins susceptibles de développer des perturbations 239 

métaboliques ou comportementales. 240 

 241 

 242 

4.1. L’obésité maternelle a un impact majeur sur l’expression des gènes régulateurs des marques 243 

épigénétiques dans le foie du fœtus et le labyrinthe placentaire à terme tandis que la perte de poids 244 

préconceptionnelle, bénéfique pour la croissance fœtale, est associée à une adaptation au niveau 245 

transcriptionnel 246 

Dans notre modèle, les souris OB étaient massivement obèses et présentaient quelques éléments du 247 

syndrome métabolique après 4 mois de HFD. Cela a entraîné un RCF à E18.5, ce qui est cohérent 248 

avec les études précédentes chez la souris [18,61–63]. L’obésité maternelle chez l’humain est souvent 249 

associée à une macrosomie mais peut également être associée à un RCIU [64], notre étude fournit 250 

donc un modèle murin d’investigation des mécanismes moléculaires de cette pathologie, qui restent 251 

inconnus. L'intervention nutritionnelle avec perte de poids préconceptionnelle a normalisée la 252 

croissance des fœtus WL. 253 

Ces modifications phénotypiques étaient associées à une réponse transcriptionnelle dans le 254 

labyrinthe placentaire et dans le foie fœtal : nous avons montré que 23 gènes étaient altérés de 255 

manière significative par les trajectoires de poids maternelles dans au moins un des trois tissus 256 

entre deux groupes maternels. Nos résultats ont montré que l'expression des gènes de la machinerie 257 

épigénétique est clairement sensible aux trajectoires de poids maternel préconceptionnel, en 258 

particulier pour les gènes impliqués dans l'acétylation des histones.  259 

Sept membres de la famille KAT, « écrivains » de l'acétylation de la lysine, étaient surexprimés : 260 

Kat2a, Kat3a, Kat6b et Kat13d dans le foie et Kat1, Kat3a, Kat3b et Kat13b dans le placenta des foetus 261 

OB. De manière intéressante, leur expression était restaurée dans le foie de fœtus WL mais il n'y 262 

avait clairement aucune restauration dans le labyrinthe. De plus, l’expression de la majorité des 263 

HDAC (Hdac2, Hdac3 et Hdac10), qui médient la réaction opposée, était réduite dans le foie fœtal et 264 

le labyrinthe placentaire des mères OB. Par conséquent, nous avons observé une rupture dans 265 

l’équilibre entre l’expression « d’écrivains » et « d’effaceurs » de l’acétylation de la lysine chez les 266 

descendants de mères obèses en fin de gestation. Cela pourrait conduire à une augmentation du 267 

niveau d'acétylation des histones chez les descendants RCIU de mères OB. Une hyperacétylation 268 

globale de la lysine 14 de l’histone 3 (H3K14ac), associée à une expression et une activité 269 

enzymatique réduites de Hdac1 et Sirt1, a en effet été observée en cas d’obésité et de consommation 270 
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de régime HFD pendant la gestation chez le macaque [65,66] et la souris [67]. Chez le rat, le gène de 271 

Pepck, impliqué dans la gluconéogenèse, est enrichi en H4ac dans le foie de fœtus de mères sous 272 

HFD, ce qui est cohérent avec une expression élevée et une hyperglycémie fœtale [68].  273 

Certaines des KAT, HDAC ou protéines à bromodomaine (BRD, qui reconnaissent les lysines 274 

acétylées), exprimées de manière différentielle dans notre modèle, sont impliquées dans des 275 

processus métaboliques et associées à des maladies métaboliques, selon différentes études menées 276 

chez la souris et l'homme [69–77].  277 

La majorité des analyses épigénétiques dans les études portants sur une expostition périnatale 278 

portent sur la méthylation de l’ADN [78]. Nos résultats indiquent cependant que les modificateurs 279 

épigénétiques doivent être mieux pris en compte lors de l’étude de la réponse de la progéniture aux 280 

perturbations métaboliques de la mère. 281 

 282 

4.2. C’est principalement le régime post-sevrage qui détermine le risque métabolique et les atteintes 283 

du comportemental olfactif chez la souris  284 

Des analyses en composantes principales à facteurs multiples AFM (Multiple Factor Analysis) ont 285 

clairement montré dans notre modèle que les principaux effets sur les phénotypes métaboliques et 286 

olfactifs sont liés au régime post-sevrage [59]. Le régime obésogène HFD explique en effet plus de 287 

45% de la variance, ce qui concorde avec d'autres études similaires [79]. 288 

Sur le plan olfactif, il est intéressant de noter que le HFD est associée à une faible motivation et à 289 

une faible capacité d'apprentissage pour trouver une récompense alimentaire après seulement 5 290 

semaines de régime. Cependant, plus tard à l'âge adulte, les femelles nourries par le HFD sont plus 291 

performantes dans la tâche d'habituation. Enfin, aucun changement significatif dans la réponse à 292 

l'EOG n'a été observé chez les mâles sous HFD au sacrifice [59]. D'autres études comportementales 293 

ont rapporté des effets variables à long terme de l'obésité génétique [34,80,81] ou du régime 294 

alimentaire [35,36,82] sur les performances olfactives chez les animaux et les humains [56,83,84].  295 

 296 

4.3. L'obésité ou la perte de poids maternelle affecte le poids de la progéniture mâle et le 297 

comportement olfactif des femelles et des mâles  298 

Nos données ont mis en évidence un impact notable chez les mâles de conditionnement du poids 299 

corporel par l'obésité maternelle, conformément à la littérature [85]. L'analyse AFM a en effet résumé 300 

ce résultat, différent entre sexes [59]. L'obésité maternelle altère le métabolisme des mâles HFD et 301 

améliore les performances olfactives chez les femelles CD. Les mâles OB-HFD présentent une obésité 302 

induite par le régime HFD aggravée par rapport aux mâles CTRL. Les femelles OB-CD sont les plus 303 

performantes au test des cookies, le jeûne n'améliorant pas les performances du groupe WL-CD.  304 

D'après nos résultats indiquant une RCF [58] et d’après la littérature [86–88], nous nous attendions à 305 

des effets plus importants de l'obésité maternelle. Cependant, plusieurs études publiés alors que 306 

nous conduisions la nôtre ont signalé un impact faible ou inexistant de l'obésité maternelle sur le 307 

profil métabolique de la progéniture chez la souris [62,79,89]. Il pourrait plutôt être associé à certains 308 

effets neurocognitifs tels l’augmentation des comportements de type hédonique [90], qui n’ont pas 309 

été testés dans notre analyse comportementale. D'autres études suggèrent la nécessité d'un contraste 310 

entre le CD pré-grossesse et le HFD gestationnel pour programmer une intolérance au glucose chez 311 

la progéniture [63]. Une récente analyse en méta-régression a conclu que l'exposition maternelle au 312 
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HFD a une incidence sur les paramètres métaboliques de la progéniture, mais elle a également mis 313 

en évidence un biais important en faveur de la non-publication des résultats «négatifs» [91].  314 

Nous avons également remarqué que les femelles nourries avec un CD nées de mères OB étaient 315 

plus performantes que celles nées de mères CTRL au test des cookies cachés, ce qui suggère que 316 

l’obésité maternelle pourrait améliorer les fonctions olfactives et/ou cognitives, à condition que les 317 

animaux aient une alimentation saine. Comme cela a déjà été discuté pour le HFD, le contexte 318 

maternel des OB pourrait avoir influencé les performances neurocognitives de la progéniture en 319 

renforçant la motivation pour une récompense riche en graisse [90,92–94]. Enfin, l'effet maternel sur 320 

les phénotypes olfactifs était plus fort chez les femelles: les OB-CD étaient les plus performantes au 321 

test des cookies cachés et leur profil d'accoutumance au pentanol était différent selon le régime 322 

post-sevrage [59]. Dans la méta-analyse citée ci-dessus, le HFD maternel était associé à une 323 

augmentation de poids corporel, à une adiposité, à une dyslipidémie et à une insulinémie chez 324 

toutes les souris, mais l'hyperglycémie était limitée aux seules femelles [91]. De plus, certaines 325 

conséquences comportementales divergentes entre sexes ont été attribuées à une activation 326 

différentielle du système neuroendocrinien [95]. Malheureusement, pour des raisons 327 

organisationnelles et parce qu’ils présentaient un phénotype métabolique notable, les EOG n’ont été 328 

réalisées que chez les mâles. Une analyse équivalente des femelles aurait peut-être pu premettre de 329 

détecter des différences selon le régime post-sevrage. 330 

 331 

4.4. La perte de poids maternelle a normalisé les paramètres métaboliques de la descendance mais a 332 

entraîné une altération de la sensibilité olfactive  333 

Nous avons montré que la perte de poids préconceptionnelle était bénéfique pour la croissance 334 

fœtale, bien que la normalisation des profils d'expression génique placentaires et hépatiques ait été 335 

incomplète [58]. Nous avons observé différents profils de réponse transcriptionnelle à la perte de 336 

poids chez la mère : les taux d'ARNm d'un sous-ensemble de gènes étaient complètement ou 337 

partiellement normalisés, tandis que les autres gènes restaient altérés par rapport aux fœtus CTRL. 338 

Dans l'ensemble, le placenta et le foie fœtal chez les petits du groupe WL présentaient une 339 

adaptation de l’expression des gènes, avec une variabilité interindividuelle élevée pour certains 340 

gènes. Ainsi, malgré l'intervention nutritionnelle antérieure à la conception, l'obésité maternelle a été 341 

retenue dans le schéma d'expression des gènes. Les mères du groupe WL ont été massivement 342 

obèses tout au long de leur puberté, à une période où la consommation de HFD et une adiposité 343 

élevée ont pu affecter leurs gonades [96,97], par l'épigénome ovocytaire [98,99]. Par conséquent, 344 

dans notre étude, malgré la normalisation du métabolisme par une intervention nutritionnelle, 345 

certaines marques épigénétiques affectées par l’obésité pourraient être conservées chez les petits du 346 

groupe WL. La perte de poids pourrait également déclencher l'ajout de nouvelles marques 347 

épigénétiques dans les ovocytes. Ces altérations épigénétiques pourraient fournir un mécanisme 348 

expliquant la  « mémorisation » d'un environnement obésogène.  349 

Dans l’étude à long terme, la perte de poids maternelle préconceptionnelle a normalisé le poids de la 350 

progéniture adulte et n'était associée à aucun profil métabolique délétère. De façon inédite, les 351 

descendants mâles WL présentaient une sensibilité olfactive périphérique inférieure et le jeûne 352 

n'améliorait pas la motivation à récupérer le fromage caché chez les souris WL nourries par un 353 

régime CD [59]. Les EOG n'ayant été pratiqués que chez les mâles, nous ne pouvons pas exclure une 354 

possible modification de la sensibilité des muqueuses chez les femelles.  355 
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Les origines de la diminution de la sensibilité olfactive chez les mâles WL et la résistance des WL-CD 356 

au jeûne n‘est pas claire dans notre modèle. Elles pourraient être la conséquence des modifications 357 

métaboliques provoquées par l’obésité puis la transition vers le CD chez les mères, associée à une 358 

perte rapide du poids, ou à un stress maternel aigü lié à la transition alimentaire en soi. En effet, de 359 

plus en plus de preuves suggèrent que l'adversité préconceptionnelle peut affecter la progéniture 360 

même à l'âge adulte [100]. De façon intéressante, une intervention nutritionnelle pourrait augmenter 361 

la réponse de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien de la progéniture, indépendamment du 362 

statut métabolique de la mère [54,101]. Les descendants nés de mères en restriction calorique 363 

présentent une vulnérabilité accrue dans le bulbe olfactif et dans les régions impliquées dans le 364 

contrôle de l'alimentation [53]. Par conséquent, le stress nutritionnel maternel pourrait avoir altéré le 365 

développement neurocognitif de la progéniture. De plus, la faible motivation des souris WL-CD à 366 

trouver du fromage caché à jeun pourrait résulter de l'expression d'un comportement guidé par 367 

l'olfaction dans un contexte métabolique non normé. En effet, alors que le jeûne améliore la capacité 368 

de détection d’odeur des animaux minces, les animaux obèses restent généralement insensibles au 369 

jeûne [80,82,102]. D'autres études seront nécessaires pour distinguer l'effet de la diminution de 370 

l’apport énergétique maternel de l'effet du stress maternel sur les effets rapportés ici.  371 

 372 

Conclusions 373 

 Dans notre modèle murin, l'obésité maternelle induit une RCF et une susceptibilité accrue à 374 

l’obésité induite par un régime hyperlipidique à l’âge adulte. Nous avons observé qu'une perte de 375 

poids préconceptionnelle chez la mère normalisait la croissance fœtale, la survie post-natale et le 376 

profil métabolique de la progéniture, mais induit une réduction de la sensibilité de la muqueuse 377 

olfactive. Ces modifications phénotypiques étaient associées à des modifications de l'expression des 378 

gènes impliqués dans les processus épigénétiques dans le foie et le placenta du fœtus.  379 

Nos études soulignent l’importance d’étudier les mécanismes de régulation des marques d’histones 380 

en réponse aux agressions de l’environnement. L'altération de l'épigénome au début de l'ontogenèse 381 

pourrait être un mécanisme de « mémorisation » de l'environnement in utero, contribuant à des 382 

modèles particuliers d'expression des gènes et donc à l'établissement du phénotype de l'adulte. Il 383 

pourrait s'agir d'un mécanisme sous-jacent expliquant le conditionnement de la santé de la 384 

progéniture plus tard dans la vie. Que l’effet de la perte de poids maternelle sur la programmation 385 

soit dû au stress maternel ou à la nutrition en soi reste à clarifier. Chez l’humain, la perte de poids 386 

préconceptionnelle est évidemment à recommander aux femmes obèses, mais peu d’études avaient 387 

été menées sur les conséquences pour la progéniture. Le phénotype olfactif que nous avons observé 388 

suggère que davantage de modèles animaux et de cohortes humaines sont nécessaires pour clarifier 389 

l’effet bénéfique pour le métabolisme et découvrir d’autres « phénotypes cachés » de la perte de 390 

poids avant la conception chez la mère sur la santé des descendants, afin de mieux pouvoir les 391 

appréhender. 392 
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Légendes des figures 700 

Figure 1. Modèle d’étude des trajectoires pondérales maternelles préconceptionnelles. 701 

Figure 2. Résumé graphique des résultats les plus marquants du modèle d’étude des trajectoires 702 
pondérales maternelles préconceptionnelles. 703 
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