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Summary. Changes in energy expenditure in the Zucker rat during the first neonatal week.

The respiratory C02 production and 02 consumption of Zucker fa/fa and Fa/fa rats 2,
5 and 7 days old were measured for two hours from 16.30 to 18.30 h. Metabolic studies
were performed at five different temperatures : 26, 28, 30, 33 and 35 °C. At all the ages
studied, maximal energy expenditure was observed at an ambient temperature of 30 °C.
From the age of 2 days and for all the temperatures studied, except 35 °C (thermoneutral
temperature), the level of gaseous exchange was statistically lower in fa/fa than in Fa/fa
pups. The difference between the two genotypes increased with age. On the other hand,
there was no difference in the level of the respiratory quotient between the two genotypes,
whatever the age or the temperature. In conclusion, the deficit in energy expenditure of the
obese pups, that seemed to be related to a defective thermoregulatory thermogenesis,
began very early and was probably a primary manifestation of their genetic defect. It was
more than enough to account for their excess fat storage.

Introduction.

Depuis une dizaine d’années l’accent a été mis sur le rôle d’un déficit des

dépenses énergétiques, lié à un défaut de la thermogenèse, dans le déve-

loppement de l’obésité chez l’homme (Jéquier, 1983) et dans certains
modèles d’obésité génétique (Boissonneault et al., 1978 ; Godbole et al., 1978 ;
Trayhurn, 1979 ; James et Trayhurn, 1981). Dans un précédent travail (Planche et
a/., 1983), nous-mêmes avons montré que, à l’âge de 7 jours, le rat Zucker obèse
(fa/fa) présentait effectivement, comparé au témoin hétérozygote (Fa/fa), un

déficit de ses dépenses énergétiques qui portait à la fois sur la consommation

d’02 et l’excrétion du C02. Le travail actuel a été entrepris afin d’essayer de
déterminer la chronologie d’installation de ces anomalies et de voir si leur
évolution au cours de la 1 re semaine de la vie pouvait rendre compte de l’excès de
lipides corporels présents, en l’absence d’hyperphagie, chez le futur obèse à l’âge
de 7 jours (Boulangé et al., 1979).



Matériel et Méthodes.

Animaux. &horbar; Les animaux utilisés étaient des rats Zucker obèses (fa/fa) et
non obèses (Fa/fa) âgés de 2,5 et 7 jours, nés du croisement d’un mâle obèse et
d’une femelle hétérozygote. Les petits et leur mère étaient conservés dans une
animalerie dont la température était 22° + 1 °C, éclairée de 7 h à 19 h. Les

animaux étaient étudiés à l’état nourri. Après les mesures, les ratons étaient

pesés, marqués et rendus à leur mère. Le génotype était identifié à l’âge de
6 semaines.

Echanges gazeux. &horbar; Les échanges gazeux étaient mesurés dans un appareil
à circuit fermé permettant la mesure conjointe de 1’02 consommé et du C02
excrété comme préalablement décrit (Planche et al., 1983). Tous les petits d’une
même portée (8-10 par portée) étaient étudiés simultanément. L’oxygène
consommé était mesuré par lecture directe sur un réservoir gradué et corrigé pour
la température et la pression atmosphérique (STPD). Le C02 excrété était collecté
dans un tube contenant 8 ml de NaOH 1 N et mesuré par titrimétrie. Les résultats
étaient exprimés en mi d’02 et de C02 par 100 g de poids corporel.

Les mesures étaient effectuées pendant 2 h, de 16 h 30 à 18 h 30. L’heure de
la mesure avait été déterminée par une expérience préliminaire portant sur

l’excrétion du C02 de rats de 7 jours au cours de la période diurne. La figure 1



montre que le maximum des dépenses dans les 2 groupes d’animaux et le
maximum de différence entre les 2 génotypes se situaient à cette période de la

journée. Les animaux étaient étudiés à 5 températures ambiantes : 35 °C (tempé-
rature de neutralité thermique), 33°, 30°, 28°et 26 °C : températures tenant
compte de celles de l’environnement habituel des rats de cet âge (tabl. 11. ).

Echanges gazeux (fig. 2). - A 35 °C le niveau des échanges gazeux était
très bas et on n’observait pas de différence entre les 2 génotypes. A tous les âges
étudiés et dans les 2 groupes d’animaux, le niveau des échanges gazeux
augmentait significativement (P < 0,001) dès que la température ambiante était
abaissée, le maximum était atteint à 30 °C. Cependant les obèses augmentaient
moins leurs dépenses que les témoins de sorte que la différence entre eux était

significative à toutes les températures étudiées. Cette différence augmentait avec



l’âge des animaux. Entre 30° et 28° on observait dans tous les groupes une

diminution du niveau des échanges gazeux. Cette diminution était très

significative à 2 jours et à 5 jours (P < 0,001) dans les 2 génotypes et à 7 jours
chez les fa/fa (P < 0,01) mais pas chez les Fa/fa, de sorte qu’à cet âge c’est à la
température de 28 ° que la différence entre les 2 groupes d’animaux était la plus
importante. Entre 28° et 26° le niveau des échanges gazeux diminuait légèrement
d’une manière comparable quels que soient l’âge et le génotype des animaux.

Discussion.

Bien que l’homéothermie ne soit pas totalement acquise chez le rat avant

l’âge de 3-4 semaines (Conklin et Heggeness, 19711, le raton nouveau-né est

cependant capable de lutter contre l’abaissement de la température ambiante, au
moins dans certaines limites, grâce aux mécanismes de la thermogenèse sans
frisson (Hahn et Novak, 1975), qui se traduisent au niveau fonctionnel par une
augmentation des échanges gazeux (Fuller et al., 1983). Nos résultats montrent
que ces mécanismes fonctionnaient chez le Zucker nouveau-né, au moins dès
l’âge de 2 jours et quel que soit son génotype, encore que, sauf à 35°

(thermoneutralité), la réponse des obèses à l’abaissement de la température



ambiante soit significativement plus faible que celle des témoins, même à 2 jours
et même à 33 °C, température la plus chaude de leur environnement habituel.
Cependant la capacité thermogénétique des ratons était rapidement dépassée
puisque au-dessous du seuil de 30 °C, le niveau des échanges gazeux tendait à
diminuer. A 7 jours cette diminution n’était significative (P < 0,01) que chez les
fa/fa, la courbe de leur réponse au froid étant similaire à celle des 2 groupes
d’animaux à 2 et 5 jours. Il semble donc que, non seulement, le futur obèse aurait
une capacité thermogénétique diminuée mais encore qu’il présenterait un retard
dans l’installation d’une relative homéothermie.

Un déficit précoce analogue a été décrit chez la souris ob/ob au cours de la
1 re semaine de la vie (Romsos etal., 1979). Ce déficit, comme dans notre étude,
était lié à une anomalie de la réponse au froid, donc probablement de la

thermogénèse sans frisson. Le fa/fa adulte présente également un déficit de ses
dépenses énergétiques, de plus il devient hypothermique lorsque la température
ambiante est abaissée (Trayhurn et al., 1973), cependant le rôle d’une anomalie
de la thermogenèse sans frisson dans le déficit énergétique du fa/fa adulte est
controversé. Certains auteurs observent une diminution de la réponse
thermogénique à la noradrénaline dans le tissu adipeux brun de l’obèse (Wickler
et al., 1982), d’autres attribuent son déficit énergétique uniquement à une

anomalie de la thermogenèse induite par l’alimentation (Rothwell et Stock 1983 ;
Triandafillou et Himms-Hagen, 1983). Ce dernier type d’anomalie ne semble pas
être présent chez le fa/fa au cours de la 1!e semaine de la vie, puisque, bien que
les animaux aient été étudiés à l’état nourri, à la température de neutralité

thermique nous n’avons pas observé de différence entre les 2 génotypes. Quelle
qu’en soit l’origine, le site principal de la thermogenèse est le tissu adipeux brun
(Foster et Frydman, 1979). La production de chaleur est due à une augmentation
de l’oxydation des substrats, notamment les acides gras, qui résulte du

découplage des mitochondries de ce tissu (Heaton et Nicholls, 1976). Ce

découplage peut être mis en évidence in vitro par la mesure de la liaison de
nucléotides puriques (GDP) à un site spécifique de la membrane interne
mitochondriale (protéine découplante). Nos résultats sont à rapprocher et

confirment sur le plan fonctionnel les travaux de Bazin et a/. (1984) qui montrent
effectivement une anomalie de la liaison du GDP dans les mitochondries du tissu

adipeux brun du jeune fa/fa dès l’âge de 2 jours.

La question était de savoir si le déficit énergétique que nous avons mesuré pou-
vait rendre compte de l’excès de stockage des lipides corporels du fa/fa à l’âge de
7 jours. Le calcul théorique de la quantité de lipides stockés en excès par les
obèses en fonction du déficit de leur consommation d’02 est montré dans le
tableau 3. Ce calcul est basé sur la valeur calorique de l’oxygène en fonction du
QR. Rapportées à 24 h ces quantités de lipides sont considérables et

probablement surestimées puisqu’à 7 jours l’excès de lipides corporels des obèses
par rapport aux témoins est d’environ 100 mg (Planche et al., 1983). En fait cette
étude ponctuelle de 2 h, pratiquée volontairement au moment où les 2 génotypes
sont les plus différents (fig. 1) ne tient pas compte des variations de

comportement de la mère et des petits au cours du nychtémère. Cependant ce



calcul montre que le déficit que nous avons mesuré est largement suffisant pour
rendre compte de l’excès de lipides corporels du futur obèse à l’âge de 7 jours.

En conclusion : L’ensemble de nos observations montre, dès l’âge de 2 jours,
l’existence d’un déficit énergétique chez le fa/fa nouveau-né. La précocité de ce
déficit, qui est lié à une anomalie des mécanismes de la thermogenèse sans
frisson, permet de penser que ces anomalies sont une expression primaire de la
tare génétique liée au gêne fa.
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