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-METHODOLOGIE-"~




Le sujet'de la bibliographie est le suivant :
"Métabolisme des lipides dans le tissu adipeux chez le lapin"

Dans une premiére étape et avant d'entreprendre tout travail de recher=
che biliographique, il m'a paru utile de Tire des ouvrages de généralités. J'ai
donc consulté des livres de Biochimie, de Physiologie humaine et animale. Ces
premiéres lectures rapides ont permis de tisser la trame de 1a recherche. Elles
m'ont familiarisée avec un vocabulaire bien précis. Aussi, lorsque j'ai parcouru
les listes de références, j'ai réuni, un maximum d'articles sysceptib]es
d'apporter quelque précision au sujet.

Le pojnt de départ de ma bibliographie a été une lectdire des bulletins
signalétiques du CNRS. J'ai sélectionné deux sections, ceci sur cinq années.
Les domaines couverts par ces sections étant :

- pour la section 365 : Zoologie des Vertébrés - Ecologie animale.
Physiologie appliquée humaine.

- pour la section 361 : Réproduction - Embryologie - Endocrinologie.

La consultation d'un bulletin mensuel a &té réalis& de fagon méthodique.
Tout d'abord, i1 est nécessaire de se reporter au gplan de classement, subdivi-
sé en chapitres . puis rubriques. Chaque rubrique remvoie & un numéro de page de
la liste des références bibliographiques. Celle-ci doit &tre examinée soigneu-
sement. Chaque référence posséde : un numéro de signalement (année, section,
numéro séquentiel), le titre du document dans sa langue originale, le nom des

auteurs, les références du document, un résumé indicatif.

Les références pertinentes sont reportées sur des fiches cartonnées.
On procéde ensuite a une vérification grace d@ un index des matiéres (index permu-
té) ol 1'on trouve les références relatives & chaque mot clef de la recherche.
I1 est possible de consulter directement 1'index des auteurs (ce-n'était pas
interessant dans le cas présent). Cette premiére bibliographie m'a permis de

commander les articles dont les références avaient été retenues.

IT existe un Répertoire de périodiques regus dang le département



du Rhdne, concernant les domaines des Sciences et techniques, Médecine et Pharma-
cie, publié avec le concoursdde la fondation Mérieux. Pour chaqUe titre de
périodique, le catalogue donne 1'état de la collection, précédé du sigle de la
bibliothéque ou i1 est disponible. La plupart des articles se treuvaient

dans la biliothéque de la Faculté de Hédecine & celle de 1'Ecole Vétérinaire

ou a@ la bibliothéque Interuniversitaire de la Doua.

Certains ouvrages conme les théses, ont &té mis & ma disposition
a la Bibliothéque de 1a Doua. J'ai dii commander une thése § Montpellier par
1'intermédiaire du prét interuniversitaire.

Certaines revues n'étaient pas disponibles & Lyon, j'ai donc commandé
les articles au Centre de Documentation Scientifique et Technique du CNRS.
La commande s'effectue & 1'aide d'un bulletin de commande, les frais sont
payables par vignettes.

J'ai aussi consulté les Biological Abstracts des deux derniéres
années a la bibliothéques de la Doua. J'y ai trouvé des articles déja
sélectionnés, d'autres en langue Russe n'ont pas été retenus. Pour compléter
et affiner ma recherche, j'ai pu interroger les bases de données bibliogra-
phiques, sous la forme de deux interrogations :

- la premiére sur la-base du CNRS PASCAL,par Telesysteme.
- la seconde sur la base Biosis de 1'Agence Spatiale Européenne.

J'avais au préalable sélectionné des mots clés.

Je résume briévement sous la forme d'équation les opérations effectuées
1 ’ /‘“\ .\ L s W‘Q«U
en mode conversationnel sur les deux.bases : A

. \J‘L{;\dusbw’ X\g' .
- premiére &quation posée sur le fichier PASCAL >¢é% A
( (Adipocytes ? ou tissu ? adipeux) et lapin ?) et (Lipolyse ou 11pog§pﬁé€?
\—'.”.\J — Ny -
ou lipide). ———

J'ai obtenu 15 références. Certaines avaient déja été sélectionnées
par la recherche manuelle.

- deuxiéme équation posée sur le fichier BIOSIS.'
(Rabbit % adipose ? tissue) =x (lipid ? + lipogenesis)

I9

\ S



J'ai également réuni 15 références. La plupart étaient pertinentes.
J'ai commandé les articles comme précédemment. Lors de mes recherches, j'ai feu-
illeté les tables des périodiques comme les B. B. A - pour trouver é&ven-
tuellement des articles intéressants, ceci sur les cing derniéres années.
Enfin, des articles de généralités ont été mis & ma disposition
au laboratoire de Physiologie métabolique.

Une premiére lecture rapide‘des résumés indicatifs m'a permis de
classer les articles par thémes et d'élaborer le plan de mon mémoire. J'ai
ensuite procédé a des lectures approfondies, par-thémes, en essayant de
regrouper les idées essentielles. AU cours de ce travail, il m'a &té nécessaire
de me procurer des articles cités par les auteurs, dont la lecture m'a été
indispensable pour une meilleure progression de la synthése. Enfin, des auteurs
largement cités par d'autres et dont je ne me suis pas procuré les articles
ont été reportés dans 1la bibliographie avecla mention "cité par".

Quant & la bibliographie, je me suis éfforcée de la rendre logique
et d'accas facile. I1 m'a paru préférable,plutét que de mentionner un numéro,
de citer le nom de 1'auteur dans le texte, car il donne, au lecteur avisé,
un apercu du contenu de 1'article.

La recherche que j'ai effectuée n'est pas exhaustive, car certains
articles retenus n'ont pas été examinés (notamment des articles en langue
russe), d'autres n'ont pas été réunis.

J'ai cependant essayé de réaliser un ensemble cohérent avec un
maximum de références, €liminant les articles trop peu exploitables ou
d'intérét secondaire.



~-INTRODUCTION-




Le métabolisme des lipides dans le tissu adipeux blanc du lapin a
été envisagé sous deux aspects essentiels. L'un concerne le rdle reconnu
depuis fort Tlongtemps au tissu adipeux, sa fonction de stockage d'énergie,
c'est la lipogénése. L'autre intéresse la mobilisation de ses réserves en
réponse aux exigences diverses de 1'organisme c'est la lipolyse. La fonc=
tion de réserve,loin. d'étre passive tient une place de choix dans les mé-
tabolismes intermédiaires, grace a 1'étroite implication du métabolisme des
glucides dans ce phénoméne. Quant & la lipolyse, elle se révéle étre un
processus trés complexe car elle implique 1'apparition de facteurs innom-
brables agissant sur un véritable systéme lipolytique.

Le métabolisme des lipides a fait 1'objet de travaux intensifs, surtout
chez les monogastriques. I1 est courant de distinguer monogastrique et ruminant
La régulation hormonale dans la mobilisation lipidique a contribué a 1'éla-
boration de nombreuses études. Les recherches concernant le métabolisme des
lipides chez le lapin sont, & notre connaissance encore peu nombreuses, si
on les compare-a 1'abondance des résultats obtenus chez le rat. Les &tudes
se rapportant & la lipolyse se sont révélées beaucoup plus abondantes que
celles ayant trait a la lipogénése. Le lapin est un herbivore monogastrique,
animal couramment employé en laboratoire, pour des raisons d'ordre pratique.
De ce fait, les études effectuées sur cet animal, sont & étendre a d'autres
herbivores monogastriques comme le poney et le cheval, sur lesquels 1'expé-

rimentation est beaucoup moins aisée.

La comparaison du comportement du tissu adipeux du lapin avec ceux
du rat et des ruminants a paru nécessaire, puisqu'il semble s'apparenter
aux deux espéces de par ses caractéristiques. I1 a été ainsi plus facile
de mettre en valeur la spécialisation qui existe au niveau du métabolisme
considéré chez le lapin. Le lapin est capable d'utiliser 1a cellulose car
le caecum, comme le rumen des ruminants, posséde une flore bactérienne ac-
tive permettant sa transformation en acides gras volatils. Ceux-ci rejoin-
gnent le tissu adipeux et le foie par le biais de la circulation. Ceci
conduit a@ étudier 1'incorporation respective de 1'acétate et du glucose
dans le tissu adipeux du lapin, & considérer le phénoméne au cours de



1'évolution du tissu adipeux chez cet animal. Ainsi, un intérét particu-
lier est porté aux variations du métabolisme 1iées & 1'dge et a 1a loca- -
lisation des tissus. Les auteurs ont tenté d'expliquer les analogies et
les différences existant entre la lipogénése chez le lapin et chez les
autres espéces. Les recherches se sont portées sur 1'assimilation de dif-
férents substrats. L'utilisation d'agents pharmacologiques aide & déter-

S
miner la ouvles‘spec1f1c1tes, a Tes localiser dans 1e;dérou1ement des
chaines métaboligues.

En partant d'observations et de situations diverses bien connues
comme le stress, le jelne ou 1'exposition au froid, i1 est possible de
remarquer 1'abondance des agents capables de stimuler 1a mobilisation
des lipides in vitro. Non seulement les agents sont différents mais 1'ac-
tivité d'un méme agent varie d'une espéce & 1'autfe, d'un individu & 1'au-
tre et chez un méme individu selon la localisation du tissu, 1'dge de
1'animal et la saison. Des grands groupes de facteurs lipolytiques: proviennent
d'une part des stimulations du systéme nerveux autonome, d'autre part, de
1'hypothalamus ou de 1'hypophyse. A ces deux groupes s'ajoutent des facteurs
divers qui seront étudiés d'une maniére moins détaillée. Les expériences 7
de base, de surrénalectomie, de sympathectomie, d'hypophysectomie, per-
mettent de supposer 1'existence de peptides hypophysaires ayant un rdle
primordial dans les hyperlipémies chez le lapin. Des expériences nombreuses
mentionnées dans ce travail ont permis d'éclaircir certains mécanismes clés
de la mobilisation Tipidique chez le Tlapin.

Nous n'aborderons pas en détail les influences exercées par les
facteurs nutritionnels surle métabolisme des lipides. Les travaux de
Lafontan:1979 apportent He plus amples précisions sur cet aspect particulier
L'abondance des travaux concernant les lipides circulants nous a conduit a
limiter le sujet aux lipides du tissu adipeux uniquement.



PREMIERE PARTIE

LA LIPOGENESE



1 - ASPECT BIOCHIMIQUE DE LA SYNTHESE DES LIPIDES - GENERALITES.,

La synthése des lipides s'effectue en deux &tapes : la synthé@se d'acides
gras, 1'estérification de ces acides gras par 1'a-glycérophosphate pour cons-
tituer le stock des triglycérides neutres. La synthése des acides gras regrou-
pe deux voies de synthése différentes : une voie mitochondriale, une voie
extramitochondriale (Harold.A.Harper, 1977).

La voie mitochondriale utilise le mécanisme de la Boxydation. Elle est
responsable de 1'élongation d'acides gras existant déja dans la cellule adi-
peuse. Ce sytéme s'effectue en anaérdbiose et catalyse 1'addition d'acétyl€0A
aux acides gras 3 longue chaine comme 1'acide stéarique en C,s, 1'acide palmi-
tique en C,¢. Cette voie nécessite ATP, NADH et NADPH.

La voie extramitochondriale réalise la synthése des acides gras de novo.
Le palmitate est le produit principal de cette voie de synthése. I1 y a carbo-
xylation de 1'acéthyl COA en malonyl COA en présence d'ATP et d'acétyl1COA .
carboxylase. Le cytosol contient chez les mammiféres un complexe multienzyma-
tique, le systéme synthétase, pour la synthése des acides gras. Le palmitate
est'1ibéré du complexe enzymatique par hydrolyse. En général, la synthése
s'effectue a partir du malonyl COA et de 1'acétyl COA. Si 1'§WOPCeUr de la
réaction est le propiony]VCOA, les acides gras synthétisés ont un nombre impair
de carbones, c'est le cas des ruminants. Le systéme microsomal est aussi un
systéme d'é@longation d'acides gras.

La plus grande partie de 1'hydrogéne utile & la synthése des acides gras
provient des réactions d'oxydation propres d la voie des pentoses. On
connait d'autres sources de NADPH : la réaction catalysée par 1‘'isocitrate
deshydrogénase extramitochondriale et 1a réaction catalysée par ]'enzyme ma-
lique. L'acéty? COA provient des glucides, il ne diffuse pas facilement dans
le compartiment extramitochondrial. L'utilisation du pyruvate par 1'intermé-
diaire du citrate implique sa décarboxylation oxydative en acétyl COA et sa
condensation avec 1'oxaloacétate pour fermer 1le citrate dans la  mitochondrie
Ce citrate diffuse dans 1'espace extramitochondrial ol il sera décomposé en

acétyl COA et oxaloacétate. L'acétyl COA est utilisé pour fournir le malonyl
COA et la synthése du palmitate. L'oxaloacétate redonne du malate pour 1‘'action

de 1a NADH malate deshydrogénase. La NADPH est régénéréepar 1'action de 1'enzy-
me malique. Le malate peut &tre utilisé dans la mitochondrie.}L'oxa]oacétate
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peut donner du pyruvate qui sera récupéré par la mitochondrie. La synthése
des acides gras est schématisée dans la figure 1 (d'aprés Harold A. Harper,1977

L'adipocyte capte les acides gras d'origine exogéne et endogéne. La
synthése des triglycérides se fait a partir des acides gras et de 1' a-glycé-
rophosphate. L'a-glycérophosphate provient d'un intermédiaire du cycle de la
glycolyse, la phosphodihydroxyacétone (aprés réduction par 1' a-glycérophosphate
déshydrogénase). Les acides gras sont activés par la thiokinase en présence
d'ATP et du coenzyme A ét forment des dérivés acy1COA. Deux molécules d'acyl
COA réagissent avec un o-glycérophosphate pour'donner un acide phosphatidique
lui-méme transformé en 1-2 diacylglycérol, par un phosphate. Une autre molé-
cule d'acyl1COA estérifiée par ce 1-2 dyacylglycérol forme un triacylglycérol
(Harold A Harper 1977).

On a longtemps attribué un role de stockage, de maintienyau tissu adipeux
On sait qu'il intervient dans le métabolisme intermédiaire en assurant lesin-
terconversions. entre les métabolismes glucidique , lipidique et protidique.
I1 peut synthétiser des protéines, hydrolyser ou synthétiser du glycogéne,
assurer la glycolyse, la R-oxydation, le cycle de Krebs. Sa fonction essen-
tielle est cependant le métabolisme deés 1ipides (Vezinhet 1976).

2 - LES DEPOTS ADIPEUX CHEZ LE LAPIN -

2 -1 - LOCALISATION

Vezinhet (1976) rapporte que selon Vague et Fenasse (1965), les tissus
adipeux chez les mammiféres sont classés de la fagon suivante :

les tissus adipeux profonds ou internes : tissus périrénal,
péristomacal, mésentérique

les tissussous-cutanés
Tes tissus intermusculaires
le tissu adipeux de 1a moelle osseuse.

Le lapin posséde un tissu adipeux abondant, peu de travaux cependant
ont été effectuds sur ce sujet. Le rapport de Vezinhet concerne des lapins
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en croissance, 1'@volution des dépots adipeux entre un jour et un an chez
le lapin nouveau-né.

2 - 2 - EVOLUTION DES DEPOTS ADIPEUX.

Vezinhet a étudié 1'évolution sur une période courte postnatale. Expri-
mant en pourcentage de 1a masse adipeuse totale, 1'importance des différents
dépdts, il remarque que les dépdts sous-cutanés diminuent entre 10 et 180
jours de 53 p.100 & 27 p.100, les dépdots internes augmentent en passant de
23 3@ 50 p.100 de 1a masse totale. Les dépdots intermusculaires conservent une
croissance constante, le tissu omental évolue peu, le "ratis" augmente trés
rapidement. Quant au tissu périrénal il double entre le 40éme et le 180&me
jour. Une stabilisation précoce des dépots diminue le risque d'une surcharge
adipeuse.

2 - 3 - COMPARAISON DES TISSUS ADIPEUX.

NOUGUES, chez le lapin, étudie deux types de dépots adipeux : un sous
cutané (]'interscapu]aire), un interne (le périrénal). Dans 1'interscapulaire,
le nombre et la taille des cellules se fixent & 180 jours. Dans le périrénal,
la taille se stabilise a 180 jours, le nombre & 1'dge de un an. Des é&tudes
récentes ménées par Trubowitz en 1977 comparent la structure et les paramétres
fonctionnels des adipocytes de 1a moelle avec les adipocytes des sites extra-
médullaires (sous-cutané, périrénal) chez le lapin. Les auteurs isolent les
cellules par la méthode de Rodbell et mesurent leurs diamétres. L'incorpora-
tion du palmitate marqué au ' dans Tes triglycérides est étudiéainsi que
la décomposition des acides gras par chromatographie. Ils remarquent que
1'incorporation du '“C Palmitate est cinq fois plus importante dans la moelle
alors que le diamétre moyen d'une cellule est de 46 um et celui d*une cellule
extramédullaire de 70 um. Le calcul de 1'incorporation du palmitate par
cellule fait disparaitre 1'écart précédent. La composition des acides gras
de la moelle et des cellules extracellulaires est presque semblable. La petite
cellule de la moelle est lipolytiquement plus active que les cellules périré-
nales et stocke moins de graisses. La fonction de stockage serait plutdt réser-
vée au tissu adipeux extramédullaire , le tissu adipeux de la moelle intervien-

drait dans 1'hématopoiése (Trubowitz 1977).
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2 - 4 - EFFET_DE_L'HYPOPHYSECTOMIE.

Le tissu adipeux du lapin échappe a 1'effet de 1'hypophysectomie jusqu'a
1'dge de 105 jours. Ce n'est qu'aprés ce délai que 1'on observe un ralentisse-
ment de la croissance et des remaniements du tissu adipeux suite & une hypo-
physectomie. Chez un lapin normal, le gain de poids vif vide est de 1'ordre
de 20 p.100 entre le 105éme et le 140éme jour. Pour la masse adipeuse ce gain
est de 70 p.100. Sur un lapin hypophysectomisé, le gain de poids vif vide est
de 2 p.100, la masse adipeuse croit toujours de 70 p.100. En appliquant entre
le 105éme et le 140éme jour, la relation d'allométrie aux lapins normaux et
hypophysectomisés, Vezinhet montre que le rapport des vitesses de croissance
spécifiques de 1a masse adipeuse totale par rapport au poids vif vide se tra-
duit par un coefficient d'allométrie b = 3,1 chez les lapins normaux et
b = 30,52 chez les lapins hypophysectomisés. L'état d'engraissement extréme
résultant de 1'hypophysectomie tient au fait que la croissance de toutes les
autres composantes corporelles (masse musculaire, masse osseuse) sont arrétées.
Le role d'accumulation de réserve du tissu adipeux se développerait surtout
lorsque Tles exigences métaboliques de la croissance des tissus nobles ont
été satisfaites.

3 ~ UTILISATION DE L'ACETATE ET DU GLUCOSE PAR LE TISSU ADIPEUX
DES MAMMIFERES -

Le glucose est le précurseur de la synthése des acides gras (AG) chez
bon nombre d'espéces, mais le substrat varie et s'adapte suivant les besoins
des espéces.

3 - 1 - LES_MONOGASTRIQUES

La Tipogénése a été étudiée chez le rat. L'utilisation des hydrates de
carbones par le tissu adipeux est un facteur important de la régulation des
triglycérides dans ce tissu. Le glucose pénétre par un transport facilité
dans 1'adipocyte, i1 est phosphorylé en glucose - 6 - phosphate. Ce glucose-
6 - phosphate est entrainé soit dans la synthése de glycogéne, soit comme
producteur de NADPH dans~le shunt des pentoses.
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Le tissu adipeux peut utiliser d'autres hexoses, comme le fructose,
le mannose, ou le galactose. Chez le rat, 1'utilisation du fructése est
aussi importante que celle du glucose. Le glycogéne formé dans 1'adipocyte
peut &tre utilisé localement pour la synthése d'acides gras et d'aglycgrophos-
phate nécessaire a 1'estérification de ces derniers. Le glycérol issu de
1'hydrolyse des triglycérides n'est pas réutilisé car 1'adipocyte est dépourvu
de glycérokinase.permettant 1'obtention d' q-glycérophosphate & partir de
glycérol et d'ATP. Quant aux acides gras libérés, ils peuvent étre réestéri-.
fiés.

Des expériences effectuées sur le rat montrent qu'aprés un jeline de
48 heures, un rat nourri avec un repas non protéique ou équilibré synthétise
des AG & partir de glucose, de pyruvate, de lactate et d'aspartate.La seule
différence existant chez les rats nourris au régime protéique est une réduction
de 1'activité de la glucose-6-phosphate deshydrogénase, de la 6 phosphogluco-
nate deshydrogénase, de la NADP malate deshydrogénase et de 1'ATP citrate lyase
dans 1'épidyme et une réduction de la synthése des acides gras & partir de
chacun des substrats. Par contre, la phosphoénol pyruvate carboxykinase est
cing fois plus activé (Jomain et coll 1969). Le glucose stimule 1'incorpora-
tion, 1'oxydation et la lipogénése a partir de lactate. Si du lactate et du
glucose sont présents ensemble dans le milieu, le lactate fournit la plus
grande partie du carbone au CDZ’ et a la synthése d'acides gras, le glucose
fournit presque tout le carbone du glycérol. In vivo, chez le rat, le lactate
pourrait &tre une importante source d'acides gras (Kartz et coll 1973). De
nombreuses espéces possédent les enzymes nécessaires & la conversion du pyru-
vate en q-glycérophosphate et le chemin de la glycéronéogénése a été présenté
comme une solution de synthése des glycérides-glycérol« dans 1'adipocyte. Chez

le rat et 1e porc, au cours du jelne cette glycéronéogénése est trés importante

Le schéma de la glycéronéogénése laisserait supposer que le lactate,
la sérine, 1'alanine pourraient &tre des précurseurs du pyruvate. I1 n'en est
rien pour 1'alanine et la sérine, cela serait di & un défaut de transport des
acides aminés dans 1'adipocyte ou a 1'inexistence de 1'enzyme nécessaire &
leur conversion en pyruvate. L'addition de glucose dans le milieu facilite
1'incorporation de lactate dans les acides gras et les glycérides-glycérol
aussi bien chez le rat nourri que chez le rat d jelin. La concentration d' a-
glycérophosphate est plus haute chez le rat nourri. Cette voie apparaitrait
comme une voie de rechange de 1a glycolyse pour la synthése d' ¢-glycérophos-
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- phate (Shrago et coll 1978). Des auteurs ont constaté in vitro que 1'éthanol
et non pas ses dérivés (acétaldéhyde ou acétate) diminue 1a formation de
glycérides-glycérol & partir du glucose dans 1'épididyme de rat de 29 p.100.
L'éthanol sert alors de substrat pour la synthése d'acides gras (Scheig 1971)
Le glucose stimule 1'incorporation d'acétoacétate et de D-3-hydroxybutyrate
dans le tissu adipeux. I1 augmente 1a conversion des corps cétoniques en
acides gras. Ses effets sur le métabolisme de 1'acétate par le tissu adipeux
sont semblables & ceux exercés sur le métabolisme des corps cétoniques
(Soling et coll 1970).

3 - 2 - LES_RUMINANTS.

L'acide acétique est préférentiellement utilisé alors que le glucose
ne représente qu'une source peu importante de carbones (Ingle 1972) quel que
soit lage de 1'animal, le rdle du foie dans la lipogénése est faible. Chez
1'agneau, Ta Tipogénése est supérieure dans le tissu adipeux 3 celle du foie
surtout lorsqu'on utilise 1'acétate.

3-2-1 Influence de 1'dge
La contribution de 1'acétate & 1a lipogénése croit avec 1'dge, celle
du glucose diminue. L'acétate participe & la synthése des 1lipides d'une maniére

prédominante. Avec 1'dge, 1'incorporation de glucose diminue dans les lipides
totaux, plus vite dans les acides gras et croit 1égérement dans la synthése

du glycérol (Vézinhet 1976). On remarque des variations selon tes localisations
des tissus. Le tissu adipeux n'apparait pas comme un tissu homogéne (Vézinhet
Nougues, 1977).

3-2-2 Influence du nombre et de 1a taille des cellules
Chez 1'agneau, 1'activité de la synthése des acides gras est toujours
en corrélation avec le nombre de cellules présentes. dans le.milieu. La

taille n'influence pas 1'activité lipogénique qui n'est jamais reliée au
diamétre cellulaire, Nougues pense qu'au dela d'un volume critique, les
adipocytes perdent en grande partie leur capacité @ synthétiser des acides
gras.
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3-2-3 . Enzymes et substrats

Chez les ruminants, aprés le sevrage, les fermentations résultant de
l‘activjté bactérienne dans le rumen sont responsables de la formation a
partir des glucides alimentaires, d'acides gras volatils : acides acétique,
butyrique et propionique. L'activité de 1'enzyme citrate lyase est faible
parce que 1'acétate constitue la source principale d'acétyl1COA. L'activa-
tion de 1'acétate en acétylCOA est extramitochondriale. L'activité de 1'en-
zyme malique est réduite, le cycle des pentoses a une activité intense.

La NADP isocitrate desh}drogénase fournirait le NADPH remplagant ainsi 1'en-
zyme malique dans cette fonction.

Outre 1'acétate, le lactate peut aussi é&tre précurseur chez les bovins
(Whitehurst 1978). Les expériences conduites in vitro montrent que le lac-
tate peut-&tre utilisé pour la synthése d'acides gras et la glycérogénése.
Les précurseurs in vivo demeurent 1'acétate et le glucose.

3 3 - LE_LAPIN

3-3-1 Le lapin adulte
Depuis les travaux de Di Girolamo et Rudman effectués en 1966, on
sait que les tissus épididymaire et périrénal du lapin métabolisent moins
bien le glucose que les tissus adipeux du rat. Ces observations ont étée

confirmées par des expériences plus récentes (Smith 1975). L'auteur recon-

-~

nait que le lapin synthétise peu d'acides gras a partir du glucose mais

se refuse a admettre que le tissu adipeux ne synthétise pas d'acides gras

de novo de fagon significative. En effet, les expériences de Smith effectuées
in vitro aboutissent & 1a conclusion suivante : 98,5 p.100 des unités acé-

tyl incorporées dans les acides gras proviennent d'une synthése de novo.

Le tissu adipeux du lapin a un fort pouvoir de 1ipogénése si on lui.
fournit de 1'acétate et non du glucose. L'acétate pourrait &tre un précur-
seur des acides gras chez le lapin puisqu'une grande quantité d'acide acé-
tique est produite et absorbée au niveau du colon de ces espéces (Henning
et coll. 1972). Le Tapin, par un processus adaptatif de ]a;coprophqgigiutilise
les glucides membranaires des végétaux. La présence d'une flore bactérienne
active dans le coecum permet Ja transformation des hydrates de carbone en
acides gras volatils (Vezinhet, 1976).
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Le caecum et le colon joueraient le rdle du rumen des ruminants.
Chez Tes monogastriques, Te précurseur privilégié de la synthdse des
AG est le glucose et chez les ruminants c'est 1'acétate qui est utilisé
préférentiellement. Chez le lapin en croissance, le rdéle du foie dans la
lipogénése est deux fois plus importantzque celui du tissu adipeux, ce
rapport s'inverse chez 1'adulte (Leung et all 1975). Le lapin appartient
d un groupe présentant des analogies avec les ruminants et les non rumi=.
nants. I1 peut convertir le pyruvate:en graisse au méme taux que les au-
tres non ruminants. Le transfert des acétyl est géré par une enzyme, la
citrate lyase. Comme chez le rat, 1'incorporation de pyruvate dans les
glycéride-glycérol, utilise la gluconéogénése et le cycle de 1'acide di-
carboxylique. Chez les ruminants, 1'incorporation faible du glucose résul-
te de ta faible activité de la citrate lyase et il n'y a pas de transfert
extramitochondrial des groupes acétyls. La lipogénése & partir du glucose
est bloquée, le pyruvate et le lactate s'accumulent dans 1la mitochondrie.
Smith utilise une hydroxycitrate, inhibitrice de 1a citrate lyase, qui -
bloque la synthése d'acides gras dans le foie et le tissu adipeux du lapin.
D'autres acides interviennt dans la Tipogénése, 1'enzyme malique est peu
active chez le lapin, la pyruvate carboxylase n'est pas trés active non
plus. Le réapprovisionnement de 1a mitochondrie en oxaloacétate s'effectue
avec une faible participation de 1'enzyme malique et de la pyruvate carbo-
xylase. L'isocitrate deshydrogénase présente une activité importante chez
le lapin, la plupart de son activité se situe dans le cytosol plutdt que
dans la mitochondrie (c'est 1'inverse chez le rat). Quand la pyruvate ou
1'acétate sont les seules sources de carbones pour la synthése des acides
gras, 1'isocitrate deshydrogénase est la principale source du NADPH. Le
probléme restant en suspens est celui de savoir quelle est la source du
NADH dans le cytosol nécessaire d@ la conversion d'oxaloacétate en malate.
Smith, en comparant les activités des enzymes glycolytiques chez le rat
et chez le lapin; a découvert que les plus flagrantes différences rési-
dent dans 1'activité de 1'hexokinase et de la pyruvate kinase. Celles-ci
sont dix fois plus actives chez le rat.

Par contre, les enzymes clés du cycle des pentoses phosphates, la
glucose-6-phosphate deshydrogénase et la 6-phosphogluconate deshydrogénase

ont le méme pouvoir dans les deux espéces. La faible compétence du tissu
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-

adipeux du lapin @ convertir le glucose en graisse est probablement due

d la faible activité de 1'hexokinase et de la pyruvate kinase. En rewanche
la grande activité des enzymes du cycle des pentoses implique qu'une large
proportion du glucose métabolisé soit orientée dans cette voie.

3-3-2 _Le lapin en cours de gestation
Mellenberger a étudié les variations intervenant dans le tissu adipeux
au cours de la gestation chez la lapine. Les synthéses d'acides gras a

-

partir de 1'acétate augmentent dans le tissu mammaire & partir du 15&me jour.
Les activités des ATP citrate lyase, acétylCOA carboxylase, acétylCOA syn-
thétase et acides gras synthétase augmentent dix a trente fois depuis le
début de la phase de gestation jusqu'au pic de lactation. Les enzymes enga-
géesdans la génération du NADPH dans le tissu mammaire augmentent considé-
rablement avec le début de la lactation, alors que dans le tissu adipeux,

la lipogénése qui était maximale le 15éme jour de la gestation diminue de

99 p.100 dés le début de la période de lactation. La diminution des enzymes
dans le tissu adipeux semble égale a 1'aufmentation existant dans le tissu
mammaire (Mellenberger et coll 1972).

3-3-3 Le lapin en cours de croissance

Les travaux effectués sur des lapins mdles Néozélandais concernent
des animaux d'age variable : 35, 50, 75, 100 et 140 jours. L'étude de la
lipogénése a été réalisée également sur des lapins de 200, 300 et 600 jours.
Cette étude a été faite par Vezinhet, sur le lapin en cours de croissance.

L'acétate est le précdrseur privilégié des acidesggras. On ne retrou-
ve dans les acides gras totaux que 50 p.100 de 1'acétate incorporé dans les
lipides totaux, 50 p.100 d'acétate servirait de précurseur & la fourniture
"de glycérol par une voie métabolique inconnue. Le glucose dont 1'incorpo-
ration est plus faible, fournit 1' -glycérophosphate. Jusqu'a 1'dge de 140
jours, seule une faible quantité de glucose se retrouve dans les acides
gras. A 300 et 600 jours, la synthése d'acides gras d partir du glucose
augmente.
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Dans le tissu adipeux, & 35 jours, on note une lipogénése intense
a partir de 1'acétate qui fournit 80 & 95 p.100 des acides gras formés.
A 50 jours, T'utilisation de 1'acétate décroit en valeur absolue. La par-
ticipation a 1a synthése d'acides gras diminue. De 100 & 300 jours, la
lipogénése a partir de 1'acétate et du glucose semble se maintenir a un
niveau sensiblement constant (Vezinnet,Nougues, 1977).

Dans le foie la lipogénése forte & 35 jours, est concurrencée par
celle du tissu adipeux. A partir de 50 jours, le foie a une activité pré-
dominante jusqu'au 140 éme jour. A 200 jours, le foie de faible impor-
tance pondérale, participe a une incorporation accrue d'acétate dans les
lipides et les acides gras.

adipocytes.

Les dépdts adipeux du lapin se distinguent par des variations de
la taille de leurs adipocytes. Les dépdts du cou se caractérisent par
des adipocytes de faible taille, les dépdts périrénal, péristomacal
et interscapulaire par des adipocytes de volumes croissant
jusqu'a 1'age de 200 jours. Les résultats indiquent que les adipocytes
de faible taille sont moins aptes que les gros & réaliser la lipogénése.
Si 1'on raméne pour chaque dépbt étudié, le taux de lipogénése a 106
adipocytes, au cours des dges successifs, on s'apergoit qu'elle varie peu
entre 35 et 600 jours. Le nombre d'adipocytes a un rdle essentiel dans
la lipogénése globale. I1 y a absence de corrélation entre la taille des
adipocytes et la lipogénése entre 35 et 600 jours chez le lapin. Ces
observations limitent le rdle de la cellule adipeuse & un phénoméne
essentiellement cytoplasmique. Pour Leung et Bauman, chez le lapin en crois-
sance, le foie est le site essentiel de la lipogénése et assure les 2 tiers
de la synthése des acides gras. Le tissu adipeux chez les adultes prendrait
davantage part & la lipogénése globale. Ainsi, le lapin ressemble tantét
aux monogastriques, tantdét aux ruminants. I1 présente des caractéristiques
des deux espéces.

Le systéme 1ipogénique du tissu adipeux du lapin par son utilisation
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accrue d'acétate se rapproche de célui des ruminants. Le lapereau de 35
jours montre déja une aptitude étonnante 3 incorporer 1'acétate dans les
lipides. I1 faut rappeler que le lait de la lapine est trés riche en lipi-

" des, pauvre en sucre et qu'il y aurait 13, une sorte d'adaptation (Vezinhet,
Nougues, 1977).

4 - REGULATION HORMONALE -

L'insuline est considérée comme 1'hormone essentielle de 1a 1ipogé-
nése chez les mammiféres. Chez les Monogastriques comme le rat, 1'insuline
augmente la synthése du glycogéne en stimulant 1'absorption des hexoses et
en activant 1'UDPG glycogéne transg]ucosyiase. Elle catalyse le transfert
de 1'unité glucose dans 1'adipocyte. Les ions Ca2+ jouent un roéle dans le
mécanisme de 1'action insulinique. I1 y a nécessité de Ca2+ dans 1'activa-
tion d'un signal encore inconnu (Bonne et coll 1977). L'insuline contrdle
la synthése d'acides gras & partir des hydrates de carbone, stimule la
conversion du pyruvate en acétylCOA (Ludwig Weiss et coll, 1974). Outre
une action sur le transport du glucose, .1e taux d'insuline plasmatique au-
rait @ long terme une influence sur le nombre de transporteurs membranaires
de glucose (Vezinhetet coll, 1977). Chez le rat,1'ocytocine agit aussi sur

1'incorporation du glucose dans 1'adipocyte (Bonne, 1977).

Le tissu adipeux du lapin se caractérise par une trés faible ré&ponse
lipogénique a@ 1'insuline. A 35 jours 1'incorporation de glucose et d'acé-
tate est stimulée par 1'insuline: A 50 jours, 1'incorporation de glucose
dans les quatre dépdts est stimulée par 1'insuline. A 100 jours, 1'insuline
n'a plus d'effet sur 1'incorporation d'acétate et de glucose sinon sur =
les dépdts du cou (Mézinhet 1976).

En ce qui concerne les autres hormones, nous n'‘avons pas réuni de
bibliographie. Les stéroides joueraient vraisemblablement un rdéle dans
la lipogénése. Vezinhet remarque 1'existence de coincidences entre les
zones de variation de 1'allométrie des tissuset celles de certaines gian-
des endocrines, en étudiant la croissance chez le jeune lapin. La simultanéité
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des accroissements actifs des dépdts adipeux et des glandes surrénales
eorrespondrait & une Tiaison entre 1'évolution pondérale et une modifi-
cation des fonctions endocrines de ces glandes, et entrainerait des -
modifications de leurs effets sur”le tissu adipeux. La plupart des hormones
agissent essentiellement sur la lipolyse. La régulation hormonale de la

lipolyse est, de toute fagon, beaucoup plus étudiée.




DEUXIEME PARTIE

LA LIPOLYSE
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1 - GENERALITES CONCERNANT LA LIPOLYSE POUR L'ENSEMBLE DES
MAMMIFERES -

La mobilisation des graisses du tissu adipeux fait appel a des voies
métaboliques différentes de celles de la lipogénése (Harold A. Harper, 1977).
Une lipase hormono-sensible hydrolyse une molécule de triacylglycérol en
acides gras libres et en glycérol. L'activité de la triacylglycérol lipase
est régulée par un grand gombre de substances 1ipo$ytiques ou antilipolyti-
ques, c'est 1'un des phénoménes les plus importants de la régulation de 1a
transformation des triglycérides du tissu adipeux (K. Siddle et coll, 1975).

L'action des lipases consiste en 1'hydrolyse d'une molécule de tria-
cylglycérol en acides gras et en glycérol. Le glycérol diffuse dans le
plasma, les acides gras libres (AGL) peuvent étre récupérés et retransfor-
més en AcylCOA par la thiokinase. Le mécanisme de passage des AGL a travers
Ta membrane est mal connu. I1 semble conditionné par la quantité d'AGL déja
présents a 1'extérieur de 1'adipocyte et par la quantité d'albumine qui
joue le réle d'accepteur de ces AGL.

La régulation de la lipolyse a été particuliérement étudiée: Des états
particuliers comme le jelne, 1'exercice, le stress, 1'exposition au froid
sont étudiés pour leurs effets sur la mobilisation des graisses de réserves.
L'action lipolytique des hormones comme 1'ACTH, le GH, le glucagon, les
catécholamines est bien connue (Vezinhet 1976). Les actions hormonales s'exer-
cent en premier lieu sur la membrane plasmatique et sont véhiculées vers
des récepteurs protéiques spécifiques. I1 n'est pas évident que les cellules
puissent pcsséder plus d'un type de récepteurs pour une hormones donnée.
L'activation de 1'adénylate cyclase et la stimulation de 1la lipolyse par
les catécholamines administrées @ des doses physiologiques chez le rat est
transmise par des récepteurs B -adrénergiques (Robinson et coll 1971). La
découverte de 1'AMPcyclique et 1'introduction du concept de second messager
ont permis de montrer 1'importance de 1'AMPcyclique dans les actions hormo-
nales lipolytiques (Robinson et coll, 1971). La lipolyse est contrdlée par
le taux d'AMPcyclique dans 1'adipocyte, ce qui implique que les processus
dégradant ou préservant celui-ci aient un effet direct sur le lipolyse .
(Harold A. Harper, 1977). Ainsi la stimulation de la lipolyse, tout comme
1'&@lévation du contenu intracellulaire en AMP cyclique peuvent étre modu-
lées par un effet inhibiteur d' o récepteurs montré chez 1'homme et chez
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chez le hamster (Hittelman 1973). Une autre régulation s'exerce par la
dégradation de 1'AMPcyclique en 5'AMP, effectuée par un enzyme la 3'5’
nucléotide phosphodiestérase cyclique. Cette enzyme est inhibée par les
méthylxanthines , des auteurs pensent que le GMPcyclique, un autre nucléo-
tide exercerait son action sur la phosphodiestérase en stimulant son
activité. D'autres 1lui imputent plutdt une action sur les protéines ki-
nases. L'adénylate cyclase qui synthése 1'AMPcyclique et le phosphodiéstérase
qui 1'hydrolyse sont portées toutes les deux par 1a membrane plasmatique
(Siddle, 1975).

Le taux d'AMPcyclique en stimulant une protéine kinase transforme:
la triacylglycérol lipase inactive en triacylglycérol lipase active (le
tissu adipeux contient une diglycéride lipase et une monoglycéride lipase
qui bien que beaucoup plus actives que la premiére sont insensibles &
1'action hormonale). Des ions Mg++, Ca2+, K+, C1™ semblent participer au
fonctionnement du systéme lipolytique.

rarold A. harper a schématisé la lipolyse dans le tissu adipeux
comme le montre le tabteau II.

-

2 - FACTEURS INFLUANT SUR LA LIPOLYSE CHEZ LE LAPIN -

I1 faut envisager en premier lieu les facteurs purement expérimen-
taux se manifestant par des stimulations extérieures.

Le VMH est stimulé pendant 40 minutes par des excitations interrompues
de 0,3 ms, de 100 Hz et 0,3 mA, appliquées au rythme de 20 stimulations
toutes les 3 minutes. La stimulation électrique du VMH des animaux normaux ou
sympathectomisés augmente les concentrations de glycérol ptasmatique sans
affecter les taux d'acides gras libres du plasma (AGL). L'effet est propor-
tionnel @ la durée de la stimulation. Environ 80 p 100 de cette augmentation
est supprimée par la surrénalectomie (Kumon et coll 1977).

Les glucocorticoides du cortex surrénalien ne participent pas a
cette élévation du glycérol plasmatique (Kumor et coll 1976). Le facteur
responsable proviendrait de 1a médullosurrénale. La concentration d'adrénaline
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TABLEAU 11
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Catécholamines TSH
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augmente durant 20 minutes aprés le début de la stimulation puis décline
(cette augmentation &tant deux & deux fois et demie plus importante chez
1'animal sympathectomisé que chez 1'animal normal). Quant & 1'augmentation
de noradrénaline, elle est insignifiante. Aprés surrénalectomie, la concen-
tration d'adrénaline dans le plasma est nulle, celle de noradrénaline
atteint 41 p.100 de sa valeur normale. L'auteur conclut qu'une concentration
réduite dans le plasma d'une des catécholamines par une intervention
(surrénalectomie, sympathectomie) provoquerait 1'augmentation du taux
plasmatique de 1'autre (Kumon et coll 1977).

2 - 2 - ACTION DU FROID ET DU JEUNE -

- - - - ——— T am e =

Le tissu adipeux blanc est considéré comme une réserve d'énergie. Heim
et coll, 1977, se sont proposés d'étudier 1'effet d'une exposition au
froid de lapereaux bien nourris ou de lapereaux & jéln . Le taux d'AGL du
tissu adipeux en provenance du plasma sont étudiés grace & des injections
de 14C-1 palmitate (20-106 cpm pour 100 g). L'augmentation du métabolisme
des acides gras serait due plus au jeline qu'a 1'exposition au froid chez
le lapereau (Heim et coll 1977). Chez le rat, on montre que 1'exposition
au froid de fagon chronique pendant une & quatre semaines, diminue 1'affini-
té des B -récepteurs. Cette diminution d'affinité ne peut cependant expli-
quer une réponse accrue de ces animaux a la noradrénaline, se traduisant
par la mobilisation lipidique. Ceci serait justifié par une forte 1ibé-
ration de noradrénaline par les terminaisons nerveuses (Kurahashi, 1979).
L'exposition au froid des lapereaux du quatriéme jour au septiéme jour
aprés la naissance empéche 1'accumulation des lipides dans le tissu adi-
peux mais n'augmente pas la lipolyse. La diminution de la masse adipeuse
lors du jeiline pourrait &tre expliquée par la lipolyse (Heim 1977). Le
jefine associé @ une exposition au froid prolongée réduit la masse de
graisse et aboutit d@ une diminution de la concentration en glycérides.
Jeline et exposition au froid augmentent la lipolyse, sinon il faut ad-
mettre que la diminution de poids est due en partie & une perte d'eau.

Les concentrations plasmatiques d'AGL augmentent au cours du jeline chez
de nombreuses espéces animales, ceux-ci témoignant de la mobilisation des

réserves.
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2 - 3 - ACTION DE L'EXERCICE -

Chez le rat, 1'exercice physique est associé a une augmentation
significative de la glycéride synthétase dans le muscle et le tissu
adipeux. I1 n'y a pas d'augmentation de la lipogénése dans le tissu
adipeux en réponse & 1'exercice, indiquant que 1'exercice chez le rat
est capable de fabriquer les réserves mais incapable de provoquer 1la
synthése des acides gras. (Askew et coll, 1975). Chez le lapin, 1'exer
cice apparait comme une stimulation importante du catabolisme des grais-
ses (Jeanrenaud, 1961, Rudman et Di Girolamo, 1967).

3 - REGULATION HORMONALE CHEZ LE LAPIN -

De nombreuses hormones non protidiques ou peptidiques, des facteurs
divers comme les prostaglandines agissent sur 1a lipolyse par le biais de
1'AMPcyclique, provoquant une élévation de son taux cellulaire. Michelli
(1970) a montré que la stimulation hormonale de 1a lipolyse est médiée
par 1'augmentation du taux de formation de 1'AMPcyclique.Chez le rat,
Taylor et coll (1976) montrent que 1'action de 1'AMP cyclique revient'a
inhiber le transport du glucose dans 1'adipocyte. Les hormones lipolyti-
ques sont les catécholamines, 1'ACTH, 1a GH, la MSH et d'autres peptides.

3 -1~ LES CATECHOLAMINES -

3-1-1 Effets généraux in vivo et in vitro.

La surrénalectomie s'accompagne d'une intense mobilisation lipidi-
que chez le lapin adulte (Pejoan et coll, 1976). Le stock des catéchola-
mines de la médullosurrénale chez le lapin adulte est de 98 p.100 d'adré-
naline et de 2 p.100 de noradrénaline (Kumon et coll, 1977). Un fait trés
important concerne la différence fondamentale existant entre 1'action des
catécholamines in vitro et in vivo chez le lapin. Pejoan en 1976, a montré
que les catécholamines sont pratiquement sans effet sur la lipolyse in v
vitro. In vivo, les résultats obtenus varient d'un auteur & 1'autre. Ainsi,
in.vivo, une perfusion d'adrénaline de 200 ng par kg et par minute, et
une stimulation du VMH induisent une &lévation du glycérol plasmatique
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mais aucune augmentation des AGL (Kumon et coll 1977). Une perfusion
d'adrénaline de 0,2 pg par kg et par minute dans la veine marginale

de 1'oreille, administrée pendant 60 minutes & des lapins traités a
1'insuline et & des lapins normaux induit chez tous les animaux une

forte hyperglycémie et une augmentation importante des AGL tout comme ..

le fait une perfusion de sérum physiologique (Lafontan , 1979). Administrée
d des doses extraphysiologiques en injections sous cutanées, 1'adrénaline
n'a qu'un faible effet lipolytique. La plupart des expériences effectuées
in vitro chez le lapin ont permis de penser que 1'adrénaline et la nora-
drénaline peuvent induire une élévation du taux des AGL plasmatiques et

du glycérol. Certains auteurs comme Desbals en 1971, n'ont pas pu le mettre
en évidence. Correll en 1963, a montré que les catécholamines 1ibérées par
1es nerfs sympathiquesou la surrénale sous 1'effet d'une stimulation du

VMH (Kumon , 1977) agissent sur le tissu adipeux du lapin en provoquant

la Tipolyse. Les catécholamines endogénes ou exogénes peuvent entrainer

la lipolyse chez le lapin.

3-1-2 Variation de la réponse aux catécholamines en fonction

de la Tocalisation anatomigue des tissus.

Les catécholamines 1ibérées de fagon endogéne pourraient avoir une
action sétective suivant 1a localisation des tissus adipeux. Les expérien-
ces sont conduites soit sur des morceaux de tissu adipeux (foie, rein, mus-
cle sque]etﬁique), soit sur des cellules préparées selon la méthode de
Rodbell ( issues de 1'épididyme ou du tissu interscapulaire). Les cellules
adipeuses sont incubées, soit dans:du tampon Krebs Ringer bicarbonaté, soit
daps du Krebs Ringer phosphate. Dans le milieu phosphate les catécholamines
ne peuvent pas déclencher la lipolyse. Seul, le milieu bicarbonaté est
approprié, on ignore pourquoi le milieu phosphate est inhibiteur. Le tissu
subscapulaire incubé dans 50 Pg.p.m] d'adrénaline présente une trés forte
libération de glycérol et d'AGL. Les tissus périrénal, interscapulaire et
frontal répondent aussi par la lipolyse aux catécholamines (Kumon, 1976).
IT y a des points de vue contradictoires au sujet de 1a Tipolyse induite
par les catécholamines chez le lapin adulte. L'un est qu'in vivo (Desbals,
1970) comme in vitro (Desbals-Rudman), la lipolyse ne peut pas &tre induite
par les catécholamines. L'autre admet que les injections intraveineuses
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d'adrénaline et de noradrénaline peuvent déclencher la lipolyse chez le

lapin in vivo et in vitro,des tissus adipeux interscapulaire et périrénal
(Kumon et coll, 1977 ; Lyn W.S., 1963). Pour Heim et coll (1977), les =
catécholamines sont capables d'induire la lipolyse in vivo et in vitro a
1'exception de celle des tissus adipeux de 1'épididyme et omental. Les

tissus de 1'épididyme, périrénal, omental sont des graisses blanches chez

le lapin adulte. Les tissus subscapulaires, interscapulaire, le tissu adi-
peux du cou sont des tissus & la naissance progressivement remplacés par

des graisses blanches. Une injection intravaineuse d'adrénaline peut élever
le taux de glycérol, pas celui des AGL, dix minutes aprés 1'injection (on
obtient le méme effet avec la stimulation du VMH). Ce taux bas des AGL serait
di & une accélération de 1'estérification ou de 1'oxydation des AGL dans le
tissu adipeux. Une partie de la lipolyse par 1'adrénaline dépend de 1'hydrolyse
partielle des acylglycérols.stockés, ce qui explique la forte proportion

de glycérol.

L'accélération de 1'estérification ou de 1'oxydation des AGL est 1'hy-
pothése qui convient pour le tissu adipeux brun des nouveaux nés, qui ren-
ferme de forts taux de glycérokinase et de cytdochromes. Un rapprochement
est & établir avec les tissus du cou, subscapulaire et interscapulaire. En
bref, les catécholamines administrées de fagon exogéne ou libérées de maniére
endogéne chez le lapin adulte agissent sur le tissu adipeux qui était brun
durant 1'enfance et une partie du tissu blanc (comme le périrénal) (Kumon,
Takahashi, 1976). Michelli suggére en 1970 que 1'dge pourrait avoir une
importance dans la réponse du tissu adipeux & la noradrénaline chez le lapin.

3-1-3 Variation de 1a réponse en fonction de 1'dge des animaux

Un fort effet lipolytique est observé chez 1'animal jeune et s'affai-
blit chez 1'animal dgé (Rudman et coll, 1963:; Lafontan et Agid, 1976).
Lafontan en 1979 effectue des travaux sur le tissu périrénal du lapin car
les adipocytes de ce tissu présentent une forte variation de volume quand
le lapin grandit (D¥ Di Girolamo et coll 1974).

La résistance aux catécholamines se développe-t-elle chez 1'animal

au cours du vieillissement ou existe-t-elle déja chez 1'animal jeune?
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Lafontan étudie la réponse lipolytique a 1'isoprénaline et & 1'adrénaline
seules ou associes avec des & ou B bloquants sur des lapins d'dges variés.
L'adrénaline et la noradrénaline ont un effet lipolytique puissant sur le
tissu adipeux des jeunes lapins bar contre chez 1'adulte et 1'animal agé
1'effet 1ipolytique est nul,excepté & des concentrations de 0,05-0;5 et
5.10'6M. L'isoprénaline, un p-adrénemimétique a un effet lipolytique pres-
que identique & celui de 1'adrénaline sur les adipocytes de jeunes lapins.
D'une fagon générale, 1'isoprénaline est encore efficace dans les différents
groupes de lapin lorsque 1'adrénaline ne 1'est plus. La lipolyse basale
spontanée augmente avec 1'dget la taille des adipocytes (Vezinhet, 1976).
Chez le lapin dgé, 1'effet antilipolytique, aux basses concentrations d'adré-
naline n'apparait plus car la lipolyse de base spontanée est &levée. Lafontan
constate qu'in vivo 1'adrénaline a, en général, une action lipolytique chez
Te jeune lapin qui disparait rapidement avec 1'dge pour conduire & des effets
antilipolitiques sur les adipocytes de gros lapins,l'isoprénaline exerce

un fort effet adipokinétique révélant des sites fonctionnels, des B-récep-
teurs. Pejoan et coll. (1976) signalent 1'existence d'une stimulation adré-
nergétique de 1'adénylate cyclase. Chez le jeune lapin qui posséde de

petits adipocytes, 1'effet lipolytique PRadrénergique est identique avec
1'isoprénaline et 1'adrénaline. Sur les adipocytes de taille moyenne du

lapin adulte, 1'adrénaline perd son pouvoir lipolytique alors que 1'isopré-
naline reste active. Cette différence s'expliquerait par 1'accroissement d'un
effet a-adrénergique: antagoniste induit par 1'adrénaline que Eafontan a
vbu]u mettre en évidence sachant qu'il existe deux familles de récepteurs
chez le hamster doré (Schimmel, 1975).

3-1-4 Mise en évidence de sitesd =“adrénergiques inhibiteurs

de la lipolyse sur 1'adipocyte de 1épin.

In vitro, contrairement @ 1a plupart des résultats obtenus in vivo, les
auteurs ont pu montrer que 1'adrénaline ou la noradrénaline sont sans effet
ou presque sur la lipolyse. La 1ib01yse adrénergique est associée a la sti-
mulation du B-récepteur adrénergique de la membrane de 1'adipocyte (Himms-
Hagen, 1972). I1 existe des o et des B -récepteurs adrénergiques sur les
adipocytes de hamster doré, mis en évidence par Schimmel, exergant des effets

antagonistes sur l1a Tipolyse et 1'oxydation du glucose. Ces récepteurs
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existent chez 1'homme, probablement chez le rat. Lafontan (1979) a envisagé
1'intervention éventuelle de récepteurs o-adrénergiques inhibiteurs pour
expliquer les:absences -d'effets lipolytiques de 1'adrénaline chez le lapin
observés dans certains cas précédemment décrits. Ses recherches ont porté
sur une exploration pharmacologique. Trois groupes d'animaux sont étudiés ,
il sont répartis suivant leur poids. Un groupe de poids moyen (1,850 : 0,050
kg), un groupe de poids assez élevé (3,300 : 0,180 kg) un groupe de poids
trés éleve (4,100 t 0,200 kg). Chez les trois groupes, 1'adrénaline entraine
une &lévation a la fois des AGL et du glycérol plasmatiques. '

L'utilisation du propanolol (un Badrénolytique) bloque 1a libération
des AGL induite par 1'adrénaline in vivo. Administré en injection intravei=.
neuse de 2 mg p.kg, 20 minutes avant'le début de la perfusion d'adrénaline,
il n'empéche pas 1'élévation des AGL dans le plasma. Le B-bloquant n'agit
pas s'il est injecté avant 1'adrénaline.

L'auteur utilise un 8 mimétique in vitro, 1'isoprénaline,qui se
révéle plus puissante que 1'adrénaline. In vitro, 1'isoprénaline entraine
une stimulation de la lipolyse des adipocytes isolés de lapins représen-
tant 200 a 300 p.100 d'une lipolyse normale. L'isoprénaline est obtenue:
en présence de concentrations croissantes de g§ -bloquants, 1'interaction
du propanolol avec 1'isoprénaline est de type compétitif méme lorsque
le B-bloquant est utilisé a des doses maximales de 4.10'6M, 4.10'5Mcet
2,5.107 M.

Le blocage des o-récepteurs adrénergiques par la phentolamine n'a
pas d'effet chez le jeune lapin, mais abolit 1'effet antilipolytique, dé-
masquant une forte lipolyse & 1'adrénaline sur les adipocytes de lapins
adulte et dgé. L'adrénaline et la phentolamine utilisés isolément entrainent
une réduction de la lipolyse basaley ensemble ils suppriment 1'effet anti-
.lipolytique de 1'adrénaline. Ainsi, 1'absence de réponse du tissu adipeux chez
les lapins adulte et dgé peut-&tre expliquée par une augmentation des sti-
mulations ‘ a-adrénérgiques des cellules (Lafontan 1979).

Certains auteurs ont étudié le mécanisme par lequel les récepteurs
"o -adrénergiques inhibent la 1ipolyse et provoquent une chute
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du niveau intracellulaire de 1'AMPcyclique (Burns et coll 1971, Hittelman
et coll 1973).

Les mécanismes médiant cette diminution d‘AMP cyclique sont parfai-
tement inconnus et 1'inhibition de 1'adrénylate cyclase pourrait étre une
des possibilités a considérer. I1 faut envisager 1'augmentation éventuelle
des O -récepteurs ou une forte activité de ceux-ci. La phentolamine a permis
de démasquer 1'effet X-adrénolytique. Pour explorer plus en détail 1'effet
de 1'inhibition ou de la stimulation des O -récepteurs, 1'auteur utilise
une méthylxanthyine, la théophylline.La théophylline stimule la Tipolyse
en favorisant 1'augmentation des concentrations tissulaires en AMPcyclique
(Hittelman, 1973).L{effet Tipolytique de 1'adrénaline s'explique mieux
en présence de theophylline L'effet & -adrénergique est donc un effet
antilipolytique démontrable dés que la lipolyse est accrue soit de fagon
spontanée (comme chez 1'animal agé), soit artificiellement. La stimulation
de 1'& -récepteur par la phényléphrine conduit & une inhibition de la 1i-

polyse qu'elle soit spontanée ou induite par des agents & actionscellulaires
diverses tels que théophylline, isoprénaline ou ACTH.

3-1-5 Influence de la surrénalectomie sur 1'activation de

1'adényl cyclase par les catécholamines.

L'adrénaline et 1a noradrénaline stimulent le systéme ‘adénylate
cyclase (pas avec la méme ampleur que 1'ACTH). Pejoan en 1976 a remarqué
une stimulation de 1'adénylate cyclase chez le lapin. Chez un animal
surrénalectomisé, les effets des catécholamines sont plus amples que chez
1'animal témoin (P&joan et coll 1976). Un traitement & 1'hydrocortisone
diminue 1'activité basale de 1'adénylate cyclase. L'intensité de la sti-
mulation étant proportionnelle a 1'activité basale, la surrénalectomie
entraine une exagération du phénoméne. I1 existe une corrélation &troite
entre 1'activité de 1'adénylate cyc]aée des membranes des adipocytes et
les troubles de la circulation des lipides. Pejoan et coll ont conclu
que la surrénalectomie s'accompagne d'une intense mobilisation lipidique

et d'une augmentation étennante de 1'activité adénylate cyclase.
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3-2-ACTH.-

3-2-1 Effets de 1'agression sur la mobilisation lipidique

Lafontan (1978) s'est interessé aux diverses agressions réalisables
chez le lapin. Chez le jeune lapin, une agression 1égére (perfusion de
sérum physiologique) est sans effet sur la mobilisation 1ipidique. Une
agression plus sévére sous la forme d'un stress & 1'éther provoque une
augmentation importante des taux d'AGL et devient significative 30 & 60
minutes aprés le début de 1'application de la stimulation. L'administration
d'une forte dose intraveineuse de propanolol ([ -adrénolytique) peut
provoquer 1'augmentation des taux d'AGL plasmatiques (Sable-Amplis, Agid,
1977). Administré & des doses de 5 mg.p.kg, il entraine une é&lévation im-
portante du taux d'AGL qui atteint un maximum 30 minutes aprés 1'injection
et 'décroit lentement durant 2 ou 3 heures. L'état de jelne des lapins uti-
lisés pour 1'expériences, €limine 1'hypothése d'une action éventuelle sur
la Tipoprotéine lipase.

Les stimulations considérées différent de la stimulation du VMH
(Kumon et col11.1977) en ce fait qu'elles provoquent une libération
forte d ' AGL plasmatiques, le taux de glycérol variant peu.
La confrontation de ces deux phénoménes implique qu'ils dépendent
de deux mécanismes différents. Kumon et coll (1977) ont trouvé la solution
du probléme en montrant le manque d'homogénéité du tissu adipeux dans la
réponse auk catécholamines, alors qu'il présente un effet identique en
réponse & 1'ACTH. Le tissu adipeux du lapin, relativement insensible a
1'effet adipokinétique des catécholamines, présente une forte lipolyse
en réponse & une dose d'ACTH (Lafontan, 1979). L'ACTH provoque la lipolyse
d la fois des cellules des tissus interscapulaire et épididymaire a des
concentrations de plus de 10 mV.p.ml et Te maximum de cette lipolyse est
deux fois plus important que celui provoqué par les catécholamines (Kumon
1976). '

3-2-2 Mobilisation lipidique induite par 1'ACTH.

L'action lipolytique de 1'ACTH fat d'abord montrée chez le rat sur
du tissu adipeux, in vitro, par White et Engel en 1958. L'ACTH stimule la
libération d'AGL dans le plasma, aussi bien chez le Lapin que chez le Rat
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(Ramachandran, 1975). In vitro, quel que soit 1'dge du lapin, 1'ACTH sti-
mule nettement la lipolyse. Lafontan (1979) montre qu‘une perfusion d'ACTH

3 une dose de 20 mV-p.minute et p.kg chez le jeune lapin entraine une forte
augmentation des taux plasmatiques, la glycémie variant peu. Chez les lapins
plus gros les taux d'AGL 1libérés et de glycérol sont plus élevés que chez

le jeune. Alors que le taux d'AGL diminue aprés 1'arrét de la perfusion, le
taux de glycérol augmente, la glycémie croit de facon réguliére. Les animaux
gras sont plus sensibles a la perfusion. Woods et Kellner (1974) avaient
montré que chez 1'animal dgé et gras 1'ACTH induisait une forte mabilisation

lipidique qui pouvait méme s'avérer 1éthale.

Lafontan et Agid (1978), Lafontan (1979), montrent que in vitro,
quel que soit 1'dge des lapins, 1'ACTH conserve un pouvoir Tipolytique
élevé: L'ACTH est 1'agent responsable des mobilisations lipidiques observées
chez les lapins obéses a 1a suite d'agressionslégéres. L'obésité est un
facteur nécessaire d 1'expression des mobilisations lipidiques de faible
intensité. Le facteur régulateur serait pour 1'auteur, soit 1'extension
du tissu cible, soit une plus intense libération d'agent 1ipolytique par
1'animal. L'ACTH stimule %a lipolyse chez le rat et le lapin, 1a concen-
tration nécessaire chez le lapin pour obtenir la stimulation semi-maximale
de la lipolyse est douze fois plus importante que la concentration d'ACTH
chez le rat pour le méme résultat (Ramachandran, 1976). La stimulation de
cellules adipeuses isoléespar 1'ACTH entraine une brutale augmentation
d’AMP cyciique total qui atteint un maximum dans les 3 & 5:minutes qui
suivent le traitement hormonal, puis le taux d'AMP cyclique chute rapide-
ment algré la présence de 1‘'hormone (Lang, 1972 ; Ramachandran, 1975).
Dans le tissu périrénal de lapin, les concentrations d'AMP cyclique aug-
mentent pendant 5 minutes et atteignent un plateau pendant 20 minutes en
1'absence d'inhibiteurs de phosphodiéstérases. La th&ophylline n'affecte
pas le taux d'AMPcyclique de base (appliquée & la dose de 32 PM’ pendant
60 minutes) mais potentialise la réponse & 1'ACTH (Ramachandran et Lee,
1975). Des expériences faites sur les ghosts de tissu adipeux épididymaire
permettent de montrer que 1'ACTH multiplie 1'activité de 1'adénylate cyclase
quatre fois chez le rat, huit fois chez le lapin. Les adipocytes de rat
sont plus sensibles d 1'ACTH que ceux du lapin, alors que les ghosts de
lapin sont plus sensibles que ceux du rat. ‘
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3-2-3 Effet de la surrénalectomie sur la mobilisation

lipidique induite par 1'ACTH.

La surrénalectomie provoque une augmentation de plus de 68 p.100 de
1'activité adénylate cyclase basale des adipocytes de Lapin. L'ACTH dés
la dose de 0,1 ug.p.ml de milieu d'incubation provoque dans tous les
cas, une augmentation significative de la quantité d'AMPcyclique accumulée
dans le milieu d'incubation des préparatiors de ghosts d'adipocyte de
lapin. La stimulation est plus intense chez 1'animal surrénalectomisé
que chez les lapins opérés a blanc (Pejoan C., Desbals B., et coll, 1976).
Le traitement @ 1'hydrocortisone diminue les effets de 1'ACTH, empéche
la mobilisation 1ipidique induite par la surrénalectomie en diminuant
1'ACTH endogéne circulant. Dans les heures qui suivent la surrénalectomie,
il yca désensibilisation des adipocytes aux effets lipolytiques et ce
n'est qu'aprés 18 heures que 1'ACTH recouvre son fort pouvoir lipidique
(Pejoan et coll, 1976).

3-2-4 Effet des corticoides sur la mobilisation lipidique

due & 1'ACTH.

Pour Rajerison (1974), les corticoides restaurent chez le rat =
surrenalectomisé la sensibilité & 1'ACTH, soit en modulantr~le nombre
des récepteurs, soit en contrdlant la synthése d'un composé protéique

augmentant 1'efficacité du couplage récepteur-enzyme.

Les glucocorticoides interviendraient en normalisant le taux in-
tracellulaire du calcium (Pejoan et coll 1976). Pour provoquer la possi-
bilité d'action directe de 1'ACTH sur la mobilisation lipidique chez
le lapin, i1 faut inhiber la sécrétion d'ACTH induite par le stress. Un
prétraitement aux corticoides peut inhiber la sécrétion d'ACTH induite
par le stress (cet effet apparait dans les 2 ou 3 heures suivant 1'admi-
nistration d'une forte dose de stéroides). Lafontan (1979) effectue
ce prétraitement. Les animaux prennent de la betaméthasone dans leur
eau de boisson 12 heures avantle test (soit 1'équivalent de 0,5 mg de
corticoide). Trois heures avant le début de 1'expérience, on administre
en sous-cutané un corticoide de synthése, la dexamethasone @ une dose
de 200 ug pour 100 mg, pour bloquer-toute libération d'ACTH. La mobilisa-
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tion lipidique est alors bloquée. Pour vérifier que 1'action des cor-
ticostéroides n'a pas affecté la réponse du tissu adipeux & 1'ACTH, une
injection intraveineuse d'ACTH est administrée et provoque une &léva-
tion des AGL plasmatiques. L'absence de mobilisation lipidique précédem-
ment observée est due & un défaut de libération d'agent lipolytique par
1'hypophyse. L'adrénaline ne reproduit pas les effets obtenus a la suite
d'agressions 1égéres. La mobilisation lipidique est donc bien 1iée &
1'ACTH ou a un autre peptide Tipolytique. En dosant 1'ACTH, radioimmuno-
logiquement réactif (RIA-ACTH), Lafontan a étabii une corrélation signi-
ficative entre le taux d'ACTH plasmatique et le taux d'AGL 1ibérés aprés
le stress. L'ACTH chez le lapin obése ou dgé conserve un fort pouvoir
lipolytique qui n'existe pas chez 1le rat agé (Miller, Allen, 1973 ;
Lafontan, 1979).

3 - 3 - L'HORMONE SOMATOTROPE - GH -

3-3-1 Effet lipolytique de 1'hormone somatotrope in vivo
chez le lapin.

L'hormone somatotrope appartient & la catégorie des hormones a
action retardée, induisant la lipolyse aprés un temps de latence. Son
effet se manifeste in vivo sur la mobilisation lipidique par 1'é@lévation
des AGL plasmatiques apparaissant de 1 a 9 heures aprés 1'injection
(Dav;es, 1973). Concernant 1'effet lipolytique de 1a GH in vivo, Berle et
coll (1974) constatent que 1'élévation des AGL est précédée d'une chute
transitoire de ces métabolites dans le plasma. Vezinhet (1976) effectue
deux types d'expériences. Il enregistre dans les réponses lipolytiques
dies a la GH, des variations d'amplitude, Tiées a 1'utilisation de dif-
férents lots d'hormones.

La premiére expérience est effectuée sur 14 lapins hypophysectomi-
sés agés de 100 jours dont le poids varie entre 3000 g et 3500 g. Les
animaux sont traités avec une hormone somatotrope porcine (PGH-NIH) ou
une hormone somatotrope d'origine bovine (BGH). Les hormones sont injectées
par voie intraveineuse @ la dose de 1 VI par kg de poids vif. Le traite-

-

ment débute le 125 éme jour & raison d une injection tous les deux jours.



37

La PGH provoque une forte libération d'AGL plasmatique (les valears
maximales sont observées une heure aprés le début du traitement). L'élé-
vation représente 472 p.100 du niveau de base aprés la deuxiéme injection
787 p.100 lors de la sixieme injection. La BGH ne provoque pas de varia-
tions notables de leur taux d'AGL plasmatiques. La glycémie diminue deux
heures aprés 1'injection de PGH, le taux des glucides réducteurs attei-
gnant 38 p.100 de sa valeur initiale. Une administration de BGH abaisse
la glycémie de 10 & 16 p.100 de la valeur initiale.

La deuxiéme expérience est effectuée chez des lapins normaux. Une
forte élévation du taux des AGL plasmatiques est observée chez les lapins
normaux comme chez les hypophysectomisés lorsqu'ils ont été traités a la
PGH. Les valeurs moyennes sont maximales, une heureg aprés 1'injection
de PGH. La PGH est fortement lipolytique chez le lapin in vivo, son effet
est maximum sur la décharge des AGL dés la premiére heure qui suit le
traitement. Dans un laps de temps de 9 heures, les taux d'AGL reprennent
leur valeur initiale. Chez les hypophysectomisés, 1la réponse lipolytique
d la PGH est moindre que chez les lapins normaux. La glycémie diminue
aprés une injection de GH mais cette diminution n'est jamais suivie
d'un effet hyperglycémiant. La BGH ne manifeste aucune action lipolytique
chez 1e lapin (Vezinhet 1976).

Yudaev et coll (1976) synthétisent une GH avec le fragment 31-44 de
la GH humaine. I1 est admis que 1'effet de la GH sur le tissu adipeux se
décompose en deux phases :

- une action antilipolytique qui a lieu dans les 30 premiéres
minutes qui suivent 1'injection et qui se traduit par une diminution
des AGL dans le plasma,

- une phase qui débute 45 ou 60 minutes aprés 1'injection
et n'atteint un maximum qu'aprés 3 heures qui est la mobilisation lipi-
dique.

Le peptide de synthése inject& au lapin entraine une diminution
des AGL plasmatiques aprés 15 minutes, une forte lipolyse aprés 30 minutes
qui dure jusqu'au temps 120 minutes. Ce peptide parait trés performant, plus
efficace que les hormones précédemment observées.
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3-3-2 Effet lipolytique de 1'hormone somatotrope in vitro
chez le lapin.

Fain et coll. en 1965 furent les premiers & obtenir une lipolyse

in vitro a partir d'adipocytes de rats incubés en présence de GH bovine
et de dexaméthasone. La BGH seule est sans effet sur la lipolyse.

Ramachandran et coll (1972), Lee et coll (1972) ont obtenu une
réponse lipolytique en présence d'hormone somatotrope humaine seule, sur
des adipocytes de lapin. Vezinhet (1976) compare la production de glycérol
et d'AG en fonction des différentes hormones somatotropes utilisées BGH, PGH,
OGH (Hormone oviné), Rab-GH (hormone extraite de 1'hypophyse de lapon). Les
adipocytes sont isolés a partir des dépdts périrénal et interscapulaire.
I1s sont ‘incubés dans des milieux additionnés d'hormones & tester. Les
résultats sont les suivants : la BGH n'a pas d'effet lipolytique sur
les adipocytes de lapin, quelle que soit la dose employée (méme effet
qu'in vivo). La PGH et la Rab GH induisent fortement la lipolyse. Une
forte libération du contenu cellulaire en AGL s'effectue en 1'espace
de 3 heures suite 3 des doses de 5 et 2,5 mVI p.ml1 . Avec les doses de
0,5 mVI p.ml, la réponse n'est pas significative. L'auteur conclut a
une spécificité des hormones somatotropes. La Rab GH et 1a PGH ont des
actions similaires, 1'0GK et 1a BGH n'induisent pas la Tipolyse chez
le lapin.

Yudaev et coll (1976) testent les effets du peptide synthétisé
avec le fragment 31-44 de la GH humaine. Ce peptide est mis dans le
milieu d'incubq}ion d'adipocytes de 1'épididyme de rat et de lapin. Le
tissu adipeux du lapin se révéle beaucoup plus sensible que celui du
rat & ce peptide de synthése. Aux doses comprises entre 0,001 ug p.ml
et 0,01 ug p.ml, i1 est possible d'é&tablir une relation logarithmique
entre la dose ét 1'effet observé, pour un temps et' incubation de 60 mi-
nutes. Ce peptide présente 1'avantage de produire & des doses minimales
une lipolyse qui serait réalisée avec des doses beaucoup plus importantes
de GH naturelles (Yudaev et coll, 1976). Le lapin est le seul animal
connu qui fournissé_des adipocytes sensibles, in vitro & la GH employée
seule. La lipolyse en réponse & la PGH a été mise en évidence in vivo
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et in vitro chez les hypophysectomisés. In vivo,. la réponse lipolytique
d la PGH est plus faible chez 1'hypophysectomisé que chez le lapin témoin.
Elle s'exerce sur tous les types de dépdts considérés. Pour une méme
stimulation et pour un méme poids de tissu, la production d'AGL et de
glycérol est plus &levée dans le tissu du cou que dans le tissu périré-
nal. L'hypothése d'une spécialisation dans la 1ipolyse pour le tissu
adipeux du cou n'est pas a &carter (a la naissance, ce tissu a les ca-
ractéristiques du tissu brun, trés lipolytique). Pour une méme surface
membranaire, quel que soit 1'dge, le taux de lipolyse est constant. !
L'dge est donc “indifférent dans ce type de lipolyse diGe a 1'hormone so-

matotrope (Vezinhet, 1976).

3 - 4 - LES MELANOTROFINES - {ISH -

La fonction de la mélanotropine chez les mammiféres reste obscure,
seule 1'0¢-mélanotropine et la ﬁ-mé]anotropiné ont été isolées chez
de nombreuses espéces comme le rat. La similitude de réponses oltenues
avec des adipocytes de lapin et des mélanocytes de batraciens d la MSH
suggére que celle-ci jouerait un rdle important chez le lapin (Ramachandran
et Lee, 1976). L'adipocyte de rat repond & 1'adrénaline, au glucagon, a
1'ACTH, 1'adipocyte de lapin @ 1'ACTH, a 1a MSH. I1 semble que 1'& -MSH
puisse étre plus efficace que 1'ACTH pour stimuler la lipolyse in vitro
d'adipocytes de lapin. L'ACTH stimule la l1ibération des AGL chez le rat
_et le lapin, la MSH est active uniquement chez le lapin. Pour expliquer
ces différences, i1 faut considérer lesfaits de la fagon suivante. L'adi-
pocyte de rat contient des ré&cepteurs spécifiques de 1'ACTH qui répon-
dent & des concentrations physiologiques de cette hormone. La présence
de récepteurs d'ACTH associés a 1'adényl cyclase a été montrée aussi
bien dans Tes ghosts que dans les cellules intactes. Chez le rat, 1':¢¥ -
MSH est capable d"interagir avec les récepteurs uniquement a de trés
‘hautes concentrations, certainement @ cause de 1'absence de structures
qui existent dans 1'ACTH. si 1'o-MSH est plus puissante que 1'ACTH pour
stimuler 1a lipolyse chez 1e lapin, i1 est possible que le récepteur
membranaire soit spécifique de 1' ¢/ -MSH. L'ACTH est capable de stimuler
la lipolyse en raison de la présence de la séquence &-MSH dans sa pro-
pre structure. L'interaction de 1'ACTH avec le récepteur de 1'adipocyte de
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lapin est plus faible qu'avec le récepteur.de 1'adipocyte de rat (Ramachandran
et Lee, 1976). Chez le rat, la production de @-MSH n'est pas arrétée

par 1'administration de corticoides. Chez 1'homme comme chez le rat, la
production de MSH peut survenir & des moments indépendants de la produc-

tion d'ACTH. Ainsi chez 1e lapin, si cette dissociation existe, la mobili-
sation lipidique serait indépendante de 1' o MSH (Lafontan , Agid, 1978).

De nombreux extraits hypophysaires ont &té isolés qui se sont révélés
trés lipolytiques chez le lapin. Le plus actif est celui isolé par Trygstad
en 1968 a partir d'hypophyse humaine le LMP (1lipomobilising peptide) qui
mobilise les acides gras libres & la dose de 10 ug.p.kg chez le lapin . In
vitro, il provoque la lipolyse du tissu adipeux du lapin & 0,0001 ug.p.ml.
D'autres peptides ont été isolés : ce sont les composés 'H' et 'L' isolés
par Rudman et coll (1970), & partir d'hypophyse de porc, également 1a
fraction 7, les peptides I et II d'Astwood, une -8 LPH ovine et une bovine
isolées par Lohmar et Li en 1967. Chretien et Li en 1967 ont isolé une
Y -LPH de mouton, boeuf et porc. Schwandt et coll en 1973 montrent 1'exis-
tence de deux peptides A et B isolés & partir de 1'hypophyse de porc. Tous
sont lipolytiques chez le lapin (cités par Combes-George, 1978)

Un autre peptide pituitaire 1la PB-LPH a été localisé & 1'aide de
techniques histochimiques dans les cellules corticotropes adénohypophy-
saires de nombreuses espéces (Furth et coll, 1975). La g -LPH et 1'ACTH
ont été identifiés dans tous les granules sécrétoires des cellules cor-
ticotrophiques (Pelletier et coll, 1977). I1 semble possible que les
deux hormones soient produites ensemble pendant 1'expulsion du granule
et que les stimulations provoquant la:production d'ACTH induisent aussi
celle de 1a g-LPH. 11 existe dans 1'hypophyse de lapin, une hormone
jusqu'ici mal définie. Dans les conditions expérimentales actuelles,
1'implication de la B -LPH pourrait ne pas étre exclue (Lafontan et Agid,
1978).

Une B endorphine - porcine a un effet lipolytique a des concentrations
physiologiques sur les adipocytes de lapin in vitro, accompagnée d'une
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stimulation de 1'adénylate cyclase sur les ghosts. L'effet de cette

P -endorphine n'est pas transmis par un "opiate" récepteur. La lipolyse
par la g -endorphine est liée au systéme de 1'AMP cyclique (Schwandt
et coll, 1979).

D'autres hormones agissent sur la lipolyse. Les hormones thyroi-
diennes agissent sur la mobilisation et 1'utilisation des acides gras.
Le point d'impact des hormones thyroidiennes se situe au niveau de la
moelle osseuse d'une part, avec une déplétion Tipidique associée a la
stimulation érythropoiétique. Les hormones thyroidiennes chez le lapin
agissent au niveau du foie ou les lipides mobilisés par le tissu adipeux
s'accumulent en Teur absence (Combes George, 1978). Le glucagon exercerait
son action plutdt au niveau du foie chez le lapin (Huibregtse et coll,
1977).

4 - LES PROSTAGLANDINES -

Chez le rat, ta relation entre le taux d'AMP cyclique et la lipolyse
n'est pas Tinéaire. Une trés petite élévation d'AMP cyclique est suffi-
sante pour une lipolyse importante. Les études concernant les régulations
par feed-back de 1'AMP cyclique ne tiennent pas compte de la régulation de
la Tipolyse. Les seules substances ayant un véritable réle comme régula-
teurs 3 feed back sont les acides gras libres. Les prostaglandines ne sont
pas des régulateurs a feed back de 1a lipolyse (Fredholm, 1978). Chez le
rat la prostaglandine E], 1'acide nicotinique peuvent inhiber 1'accumulation
d'AMP cyclique (Wieser et Fain, 1975).

La prostaglandine E] n'a pas d'effet lorsqu'elle agit seule sur
le tissu adipeux et a une activité inhibitrice dans le tissu adipeux
sur les réactions de celui-ci & la noradrénaline et & 1'ACTH. La PGE]
inhibe l1a lipolyse en empéchant 1'accumulation d'AMP cyclique (Michelli,
1970), 1a stimulation hormonale de la lipolyse é&tant transmise par 1'aug-.
mentation du taux de formation d' AMPcyclique. La vasodilatation fonction~

nelle qui accompagne la lipolyse dans le tissu adipeux souscuténé du
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-

lapin est dle & une prostaglandine, la PGE2. Les stéroides anti-inflam-
matoires inhibent la libération desPGEz, pas leur synthése, probablement
en agissant sur les mécanismes de transport membranaire (Chang et coll,
1977).

Les enzymes synthétisant les prostaglandines sont présents dans
les ghosts de cellules adipeuses de lapin. La PGE2 et la PGF2 sont syn-
thétisées par les ghosts de cellules adipeuses de lapin, aprés une stimu-
lation par 1'ACTH. Cette synthése s'effectue aussi bien a partir des lipi-
des neutres que des phospholipides (1'ACTH stimule aussi 1a phospholipase)
Les glucocorticoides inhibent 1'hydrolyse des phospholipides dans les ghosts,
pas la formation des prostaglandines (Lewis et coll, 1979).



-CONCLUSION-
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Le travail-effectué a permis de faire le point sur les résd]tats,
dont beaucoup sont originaux et constituent un progrés qui contribue a
expliquer d'autres faits plus anciens. L'existence de différents types
de dépdots adipeux chez le lapin est connue depuis plusieurs années.
L'&tude de Vezinhet suit leur évolution lors de la croissance du lapin.
Une spécialisation des dépdts est alors envisageable, permettant d'attri-
buer & certains d'entre eux un plus grand réle dans la lipolyse (tissu
adipeux du cou), & d'autres,surtout.une fonction de stockage (cas du tissu
périrénal). L'hypophysectomie effectuéechez les jeunes lapins se traduit
par un engraissement abusif de 1'animal adulte réalisé aux dépens de
composantes corporelles essentielles. La fonction d'accumulation de ré-
“serves du tissu adipeux constitue un rdle secondaire & celui de la crois-
sance. Chez le Tapin en cours de croissance, la lipogénése est comme chez
les autres monogastriques, plus intense dans le foie que dans le tissu
adipeux. Cependant, chez 1'adulte, c'est 1'activité du tissu adipeux qui
prédomine, laissant au foie une place secondaire dans la lipogénése. Chez
la plupart des espéces, le substrat essentiel utilisé par la synthése
des triglycérides est le glucose, chez les ruminants, 1'utilisation du
glucose décroit avec 1'dge pour étre progressivement remplacé? par celle:
de 1'acétate. Cette caractéristique. est retrouvée chez le lapin. Mais,
alors que 1'incorporation du pyruvate est impossible dans le tissu adipeux
du ruminant, on note une utilisation de ce substrat chez le lapin. L'enzyme
citrate lipase posséde une trés faible activité chez les ruminants et est
toujours trés active chez le lapin. Le glucose est entrainé dans le cycle
des pentoses du fait de 1'activité relative des enzymes de ce cycle, en
comparaison de la faible activité de 1'hexokinase et de la pyruvate kinase.
L'analogie entre ruminant et lapin n'est pas contestée, ils utilisent tous
la cellulose et la transforment en acides gras volatils graie a la pré-
sence d'une flore bactérienne dans le rumen ou le coecum.

Une part importante de ce travail a été consacrée & la régulation
hormonale de la mobilisation lipidique et précise la nature de plusieurs
des mécanismes régissant la lipolyse chez le lapin. Les actions de plusieurs
hormones ont été décrites. Les catécholamines qui n'ont pas d'action in
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vitro sur le tissu adipeux, peuvent entrainer la lipolyse in vivo. L'exis-
tence de G3récepteurs adrénergiques est connue depuis longtemps chez

le lapin. Une particularité cependant réside dans 1'intervention de ré-
cepteurs antagonistes, les'plrécepteurs dont 1'activité a été clairement
démontrée récemment. Leur présence avait été signalée chez le hamster doré
tandis qu'elle n'était pas vraiment précisée chez le rat .

Le lapin se caractérise donc par la présence de ces &K - récepteurs
adrénergiques qui explique 1'absence d'effet des catécholamines dans
certains cas expérimentaux. La stimulation de ces M'-récepteurs par les
catécholamines conduit a 1'inhibition de 1'activité lipolytique des adi-
pocytes. Ces phénoménes sont observés in vitro et on constate un effet
antilipolytique sur les adipocytes de lapins gros et dgés. La variation
de la réponse aux catécholamines en fonction de 1'dge serait die & un
accroissement de 1'effet inhibiteur chez le lapin dgé. De méme, on remarque
que la taille de 1a cellule adipeuse est un facteur déterminant dans 1'ex-
pression-des effets lipolytiques ou antilipolytiques de 1'adréraline. C'est
pourquoi, suivant la localisation ou 1'adge des dépdts considérés, des
réponses différentes on été enregistrées suite a une stimulation par les
catécholamines.

Les expériences montrent que la surrénalectomie s'accompagne d'une
intense mobilisation lipidique, abolie par 1'hypophysectomie. Un stress
peut induire une forte mobilisation lipidique chez le lapin, qui n'est
pas empéchée par un (>-adrénolytique. L'appréciation des taux d'ACTH
plasmatique a permis de montrer que la décharge d'ACTH précéde cette
mobilisation et qu'il existe une relation entre le taux d'AGL plasmatiques
et les taux plasmatiques d'hormones. Pour 1'ACTH, la réponse semble uni-
forme quel que soit le tissu adipeux considéré. L'dge n'intervient pas
dans la modulation de Ta réponse lipolytique a 1'ACTH. Chez le lapin agé,
1'ACTH conserve un fort pouvoir lipolytique, ce qui m'existe pas chez le
rat. L'obésité chez le lapin s'est révélée nécessaire a 1'expression:diuse

-

mobilisation lipidique suite & un stress de faible intensité.

L'hormone somatotrope a aussi un fort effet Tipolytique chez le
lapin. Les études effectuées mettent en évidence une spécificité de cette
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hormone in vivo, comme in vitro. Le lapin est le seul animal connu ayant
des adipocytes sensibles in vitro, & 1'action de la GH employée seule.

La Tocalisation des tissusa une importance dans 1'action de la GH,']ﬁage
n'intervient pas. ‘

Enfin, d'autres peptides hypophysaires divers isolés ont une in-
fluence sur la lipolyse chez le lapin. L' & -MSH retient vivement notre
attention car elle se révéle trés active chez le lapin, beaucoup plus que
chez le rat (& 1'inverse de 1'ACTH). Son action ne serait donc pas &
négliger, mais on ne connait pas vraiment 1'importance de sa participa-
tion & la lipolyse.

D'autres facteurs enfin, interviennent d des degrés divers dans la
mobilisation Tlipidique. La régulation hormonale chez le lapin est une
régulation trés classique avec cependant quelques originalités qui lui
conférent sa spécificité. Cette spécificité est confirmée par son compor-
tement particulier vis @ vis de 1a synthése des Tipides du tissu adipeux
et nous pouvons constater que le Tapin constitue & lui seul un modéle
original et intéressant.
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