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Introduction : définitions et caractéristiques de la pathologie 
Obésité
 Diabète de type 2


" L'obésité est définie comme un excès de 
masse grasse qui entraîne des conséquences 
néfastes pour la santé".  

18,5 < IMC < 25  = Corpulence normale 
25 < IMC < 30 = Surpoids 
30 < IMC < 35 = Obésité modérée 
35 < IMC < 40 = Obésité sévère 
IMC < 40 = Obésité morbide ou cliniquement 
sévère 
 
 
 

Trois étapes : 

- Insulinorésistance 

-  hyperinsulinisme 

-  insulinodéficience 
 

IMC= Poids (kg)/Taille (m2) 

Mesure du tour de taille : 
 femme > 90 cm 
 homme >100 cm  Obésité abdominale 

Quels critères pour la souris ou le rat ? 

   glycémie au hasard ≥ 200 mg/dl accompagnée de 
symptômes (polyurie, polydipsie, polyphagie...) 
  glycémie à jeun ≥ 126 mg/dl 
  glycémie ≥ 200 mg/dl deux heures après surcharge 
orale de glucose (SOG) produite avec 75 g de sucre. 
  Hémoglobine glyquée supérieure à 7 %.  

 



Utilisation du glucose quantitativement normale 
au prix d’une hyperinsulinémie et d’une hyperglycémie 

Diminution de la sensibilité à l’insuline 

Absence d’inhibition de la 
production hépatique de 

glucose 

Inhibition de la β-oxydation 
Accumulation intracellulaire de TG 

Augmentation de la lipogenèse 
Roden, M. Best Pract Res Clin 
Endocrinol Metab (2003).  

Quel modèle choisir pour quel problème ? 

Insuline 



Comment passer de l’Homme à l’animal ? 

Historique : 

- Utilisation de régimes hyper gras (1942) 

- Utilisation de souches sauvages exotiques (1960) 

- L’ère de la sélection puis de la génétique (1976 (GK)-1996(Ob/Ob)) 

-Un retour progressif aux modèles nutritionnels 

Comment induire une obésité et/ou un diabète dans des modèles animaux ? 

Qu’ont apporté l’étude sur ces prototypes ? 



Psammomys obesus : 
 
Gerbille du désert : 
Modèle animal de développement de 
diabète non-insulino dépendant. 
(Insulinorésistance musculaire puis 
dégénérescence pancréatique). 

Chez ces animaux adaptés à la restriction alimentaire, 
l’abondance de nourriture induit un syndrome métabolique. 

Les souches sauvages exotiques au secours de la science ? 

Science. 1964 Feb 14;143(3607):689-90.  

Diabetologia. 1967 Apr The effects of feeding and various 
hormones on the glucose tolerance of the sand rat 
(Psammomys obesus). Brodoff BN 

210 références de 
1964 à 2012 

GTT




Exp Diabetes Res. 2012 May 17. Hepatic mitochondrial alterations and increased oxidative stress in nutritional 
diabetes-prone Psammomys obesus model. Bouderba S. 

Psammomys obesus : 

 Implication d’un défaut de fonction mitochondriale hépatique dans le DNID 

Mitochondries 



Obesity (Silver Spring). 2008 Mar;16(3):695-9. Epub 2008 Jan 17. 
Scanning electron microscopic analysis of intramyocellular lipid 
droplets in an animal model of type 2 diabetes. Fraenkel M, 

Diabetes Metab Res Rev. 2006 Mar-Apr;22(2):139-45. 
Prevention of nutritionally induced diabetes by rosiglitazone in 
the gerbil Psammomys obesus. Hefetz S, 

Psammomys obesus : 

  Mise en évidence d’une accumulation de gouttelettes lipidiques dans les fibres musculaires. 

  Tests de traitements pharmacologiques : mise en évidence du rétablissement de la quantité 
des transporteurs GLUT4 dans le développement du DNID par un traitement à la rosiglitazone. 



Psammomys obesus : 

Diabetes Metab Res Rev. 2006 Mar-Apr;22(2):139-45. 
Prevention of nutritionally induced diabetes by rosiglitazone in the 
gerbil Psammomys obesus. Hefetz S, 

Apports 

-  Troubles hépatiques associés à une altération de fonction mitochondriale 
-  Défaut de signalisation insulinique au niveau musculaire associé à un déficit de 

transporteurs GLUT4 
-  Altération progressive de la fonction pancréatique prévenue par la rosiglitazone 

(première preuve d’action pancréatique) 

Intérêts 
Avantages 

- Bon modèle nutritionnel correspondant assez bien à la pathologie humaine 
- Répond au traitement à la rosiglitazone 

Inconvénients Difficultés de reproduction des animaux en captivité, forte variabilité interindividuelle 
et animaux peu disponibles (espèce protégée) 

 Tests de traitements 
pharmacologiques : Amélioration 
du contenu en insuline des îlots 
béta pancréatiques par un 
traitement à la rosiglitazone. 



THE POUND MOUSE™ 
C57BL/6NCrl-Leprdb-lb/Crl B6.V-Lepob/J 

 

L’ère de la génétique et de la sélection : 

Des souris obèses / diabétiques : 

Spontaneously Hypertensive 
Obese (SHROB) SHROB/

KolGmiCrl-Lepr cp/Crl 

Zucker Diabetic Fatty (ZDF) 
ZDF-Leprfa/Crl 

Des rats obèses / diabétiques : 

Goto-Kakizaki (GK) 
GK/TohiCskCrljCrl 

 
 



L’ère de la sélection et de la génétique : 1975- …. 

Des rats diabétiques : 

Goto-Kakizaki (GK) 
GK/TohiCskCrljCrl 

 
1993-2012 

603 références 
 
 

Tohoku University, Sendai, Japan in 1975. 
non-obese Type 2 diabetes, mild hyperglycemia, insulin 
resistant, hyperinsulinemia   

 - Obtenus par des croisements sélectifs de rats normaux, de souche Wistar, 
sélectionnés sur la base d’une légère intolérance au glucose (OGTT) / 30 générations. 

 



Goto-Kakizaki (GK) Rat 

Rats diabétiques avec : 

  hyper glycémie 

 Hyper insulinémie puis 
carence 

 Hyper triglycéridémie 

  Sans obésité 

Metabolism. 1997 Metabolic 
effects of troglitazone in the 
Goto-Kakizaki rat, a non-obese 
and normolipidemic rodent model 
of non-insulin-dependent 
diabetes mellitus. O'Rourke CM. 



Goto-Kakizaki (GK) Rat 

Am J Physiol Endocrinol Metab. 2012 Aug Progression of type 2 
diabetes in GK rats affects muscle and liver mitochondria 
differently: pronounced reduction of complex II flux is observed 
in liver only. Jørgensen W, 

  Défaut de signalisation de l’insuline au 
niveau hépatique et musculaire associé à 
une altération de la fonction 
mitochondriale hépatique plus précoce. 

  Implication du complexe II 

« The observations support the notion that the pathogenesis of T2DM of the GK rat is initiated in the 
liver and only later also affects muscle mitochondria (27), and it indicates that a decreased complex II 
flux, as well as an enhanced respiratory coupling, is involved. » Jørgensen W 

Signalisation de l’insuline


Fonction mitochondriale




Goto-Kakizaki (GK) Rat 

Apports 

-  Identification de 3 loci impliqués dans la perte de la fonction B pancréatique. 
-  Diabète gestationnel induit un défaut de programmation des cellules béta. 

-  Mise en évidence des mécanismes de glucotoxicité sur la prolifération des cellules béta. 
-  Longtemps utilisé par Merck pour le screening de molécules. 

Intérêts 
Avantages 

- Bon modèle de DNID sans obésité. 
-  Très bon modèle d’altération de la fonction pancréatique dans le DNID. 

- Répond au traitement à la troglitazone. 

Inconvénients 
- Nombreuses sous lignées de rats GK avec de fortes variabilités. 

-  Lignée interdite à la reproduction (sous licence). 

Humans T2D GK Rats 
? 

Mol Cell Endocrinol. 2009 Jan. The GK rat beta-cell: a prototype for the 
diseased human beta-cell in type 2 diabetes? Portha B Fonction pancréatique
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Souris ob/ob  

Une souris hyperphage, obèse, hyperinsulinémique et hyperglycémique,  

B6.V-Lepob/J 
 

2839 références (1975-2012) environ 150/an 



GTT
 ITT


Signalisation hépatocytes primaires
 Signalisation muscle ex-vivo
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Insulino résistance : défauts de signalisation 



Souris ob/ob  B6.V-Lepob/J 
 

Apports 

-  Nombreuses études 
-  Altération des voies de signalisation de l’insuline au niveau hépatique et musculaire. 
-  Intéressant pour étudier les mécanismes impliqués dans la voie de signalisation de 

la leptine en particulier au niveau neuronal. 
- Mise en évidence d’altération de l’autophagie et d’un stress du RE au niveau 

pancréatique et hépatique 
-  Screening de nouvelles molécules pharmacologiques. 

Intérêts 
Avantages 

-  Bon modèle de DNID associé à une obésité massive. 
-  Modèle standardisé, facile et accessible. 

-  Répond au traitement à la troglitazone, metformine, inhibiteurs des DPP4. 

Inconvénients 
-  Interdiction de reproduire les animaux / Onéreux. 

- Modification génétique qui perturbe l’animal dès sa naissance (adaptation massive). 
-  Forte obésité associée à une sarcopénie 

J Hepatol. 2012 Enhancing liver mitochondrial fatty acid oxidation capacity in obese mice improves insulin sensitivity independently of hepatic 
steatosis. Monsénégo J, 



Les modèles nutritionnels : un outil 
d’induction du syndrome métabolique par 

la « malbouffe » 
 

Un retour vers le passé :  

En 1942 Samuels décrit l’effet d’un régime enrichi en graisse sur la tolérance 
au glucose.(Endocrinology 1942; 31:42-53). 

« Un apport calorique essentiellement basé sur des graisses est capable 
d’induire un Diabète de Type 2 chez les rongeurs ». 

  HF diet   - Hyperglycémie 

    - Insulinorésistance 

 Actuellement 1000 références/an (environ 10 000 références) 

Les effets physiologiques au niveau musculaire et hépatique sont 
largement décrits mais contradictoires selon les auteurs. Pourquoi ? 

Quelles sont les précautions à prendre ? 

High-Fat diet ou High-carbohydrate diet ? 

 



Régimes HF-HFHS : Pourquoi une telle incohérence ? 

  L’origine et la quantité des graisses utilisées 

  La durée du régime 

  La souche utilisée 

  L’âge des animaux utilisés 



  L’origine et la quantité des graisses utilisées 

Defining high-fat-diet rat models: metabolic and molecular 
effects of different fat types 
R Buettner Journal of Molecular Endocrinology (2006) 36, 485–501 

Seul le régime HF-L induit 
une réelle IR périphérique Rats Wistar, régime de 12 semaines 

Régimes HF-HFHS : Pourquoi une telle incohérence ? 



  Le type d’acides gras 

Defining high-fat-diet rat models: metabolic and molecular effects of different fat types 
R Buettner 

Corrélation de Pearson entre les taux d’acides gras circulants et les paramètres métaboliques 

Régimes HF-HFHS : Pourquoi une telle incohérence ? 



Rats Wistar de 8 semaines 
soumis à HF-L 8 semaines / A04 

 CHO HFAT 
AG %   
14 :0 0.6 1.3 

   
16 :1 n-9 0.1 0.3 
16 :1 n-7 0.6 2.3 

16 :0 19.6 23.1 
   

18 :3 n-6 nd nd 
18 :3 n-3 4.2 1.2 
18 :2 n-6 50.8 13.7 
18 :1 n-9 1.2 39.6 
18 :1 n-7 15.5 3.4 

18 :0 1.9 11.8 
   

20 :5 n-3 0.7 nd 
20 :4 n-6 0.2 0.2 
20 :3 n-6 nd 0.1 
20 :3 n-3 nd 0.1 
20 :1 n-9 1.0 0.8 
20 :1 n-7 nd nd 

20 :0 0.2 0.2 
   

22 :6 n-3 1.1 nd 
22 :5 n-3 0.2 0.1 

22 :5 nd nd 
22 :4 n-6 nd 0.1 

   
somme (n-3) % 6.2 1.4 
somme (n-6) % 51.0 14.1 

(n-3)/(n-6) 0.12 0.10 
Somme MUFA % 18.4 46.4 

saturated fatty acid % 22.3 36.4 
Total AG g/100g food 3.1 54.4 

 

Exemple régime HFAT Wistar 

50 % saindoux 
+ 4% huile de soja 

 

U8954 version 5 

CHO HFAT 

Protéines (g/100g) 16.1 31.5 
Lipides (g/100g) 3.1 54 

Glucides (g/100g) 60 7 

Profil d’acides gras défini : 
 

J Hepatol. 2011 Effects of a high-fat diet on energy metabolism 
and ROS production in rat liver. 
Vial G, Leverve XM. 



Régime HFAT Wistar 

CHO HFAT 

Protéines (g/100g) 16.1 31.5 
Lipides (g/100g) 3.1 54 

Glucides (g/100g) 60 7 

  Le régime induit un état 
d’insulinorésistance  
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J Hepatol. 2011 Effects of a high-fat diet on energy metabolism and ROS production in rat liver. 
Vial G, Leverve XM. 

  20 rats Wistar 
  8 semaines de régime standard (CHO) ou 
enrichi en graisses (HFAT) 



Régime HFAT Wistar 

  Masses corporelles 
identiques 

  20 rats Wistar 
  8 semaines de régime standard (CHO) ou enrichi en graisses (HFAT) 

Liver Adipose tissues 

Weight 
(g) 

Proteins 
(mg/g) 

F.A. 
(mg/g) 

Glycogen 
(mg/g) 

MT 
weight (g) 

RP 
weight (g) 

EP 
weight (g) 

CHO 12.3 ± 0.79 194.5 ± 5.8 27.7 ± 1.3 55.4 ± 2.8 6.9 ± 0.49 4.9 ± 0.49 4.8 ± 0.45 

HFAT 12.2 ± 0.45 187.4 ± 9.1 78.0 ± 6.8 * 28.4 ± 0.7 * 9.8 ± 0.70 * 9.9 ± 0.95 * 8.4 ± 0.65 * 

  Accumulation de graisse au niveau hépatique 
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J Hepatol. 2011 Effects of a high-fat diet on energy metabolism and ROS production in rat liver. 
Vial G, Leverve XM. 



Effet du régime HFAT sur les compositions lipidiques 

J Hepatol. 2011 Vial G, Leverve XM. 



Effet du régime HFAT sur la 
respiration mitochondriale nH+nH+nH+nH+ nH+nH+nH+Espace 

intermembranaire
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  Le régime HFAT inhibe la 
respiration mitochondriale 
 

-36% 

J Hepatol. 2011 Vial G, Leverve XM. 



Effet du régime HFAT sur la production d’H2O2 

  Le régime HFAT augmente la production mitochondriale d’H2O2 
 

C 

HF 

J Hepatol. 2011 Vial G, Leverve XM. 



Effet du régime HFAT sur le métabolisme hépatocytaire 

La périfusion  Glycérol 
 
Octanoate 

- Glucose 
- Lactate 
-  Pyruvate 
-  Corps cétoniques 

Consommation 
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  Concentrations stables des substrats 
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Le potentiel membranaire mitochondrial : point de contrôle du système 
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Conclusion : effets du régime HFAT sur la mitochondrie 
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Conclusion : 

Les effets nutritionnels induits 
par le régime HFAT sont 
complexes et agissent à tous 
les niveaux de régulation. 

Conclusion : effets du régime HFAT 
sur les flux métaboliques 
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Apports 

-  Troubles hépatiques associés à une altération de fonction 
mitochondriale hépatique et musculaire caractérisées par des 
altérations structurelles, des modifications de potentiels rédox 

responsables de réorientation des flux métaboliques. 
-  Présence de ER stress. 

Intérêts 
Avantages 

- Bon modèle nutritionnel correspondant assez bien à la pathologie 
humaine. 

-  Peu de prise de poids malgré une augmentation de la masse grasse. 

Inconvénients 

- Modèle peu standardisé à caractériser systématiquement. 
- Chronophage 

- Echappement de 20-30% des  animaux. 

Régime HFAT 



Conclusions 

Les modèles animaux d’obésité et diabète de type 2 se sont fortement 
adaptés à la pathologie aux cours des années. Ils ont permis des avancées 
considérables dans le domaine. 

- Découverte des régulations et des interactions fines des voies de 
signalisation de l’insuline et de la leptine en particulier. 

- Importance des mitochondries dans la pathologie. 

- Existence du stress du RE et de l’autophagie. 

-  Identification de gènes de susceptibilité. 

 

 

Quel modèle choisir ?   Quel est l’organe ciblé ?   Peut-on le caractériser ? 
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