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

Dans une premi§re etape et avant d'entreprendre tout travail de recher^ 
che biliographique, il m'a paru utile de lire des ouvrages de generalites. J'ai 
donc consulte des livres de Biochimie, de Physiologie humaine et animale. Ces 
premieres lectures rapides ont permis de tisser la trame de la recherche. Elles 
m'ont familiarisee avec un vocabulaire bien precis. Aussi, lorsque j'ai parcouru 
les listes de references, j'ai reuni , un maximum d'articles sysceptibles 
d'apporter quelque precision au sujet. 

Le pojnt de depart de ma bibliographie a et§ une lectdre des bulletins 
signaletiques du CNRS. J'ai selectionne deux sections, ceci sur cinq annees. 
Les domaines couverts par ces sections etant : 

- pour la section 365 : Zoologie des Vert§bres - Ecologie animale. 
Physiologie appliquee humaine. 

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

La consultation d'un bulletin mensuel a ete r§alisEde fagon methodique. 
Tout d'abord, il est necessaire de se reporter au fplan de classement, subdivi-
se en chapitres, puis rubriques. Chaque rubrique renvoie a un numero de page de 
la liste des references bibliographiques. Celle-ci doit etre examin§e soigneu-
sement. Chaque reference possede : un numero de signalement (annee, section, 
numero sequentiel), le titre du document dans sa langue originale, le nom des 
auteurs, les references du document, un resume indicatif. 

Les references pertinentes sont reportees sur des fiches cartonnees. 
On procede ensuite a une verification grSce a un index des matieres (index permu-
te) ou l'on trouve les references relatives 5 chaque mot clef de la recherche. 
II est possible de consulter directement 1'index des auteurs (ce ri'etait pas 
interessant dans le cas present). Cette premiere bibliographie m'a permis de 
commander les articles dont les r§ferences avaient ete retenues. 

II existe un RSpertoire de piriodiques regus dans le departement 
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du Rhdne, concernant les domaines des Sciences et techniques, Medecine et Pharma-
cie, publie avec le concoursdde la fondation Merieux. Pour chaque titre de 
periodique, le catalogue donne 1'etat de la collection, pr§cede du sigle de la 
bibliotheque ou il est disponible. La plupart des articles se treuvaient 
dans la biliotheque de la Faculte de J-1edecine a celle de 1'Ecole Veterinaire 
ou a la bibliotheque Interuniversitaire de la Doua. 

Certains ouvrages comme les theses, ont ete mis a ma disposition 
a la Bibliotheque de la Doua. J'ai du commander une these B Montpellier par 
1'intermediaire du pret i nteruni versi tai re. 

Certaines revues n'etaient pas disponibles a Lyon, j'ai donc commande 
les articles au Centre de Documentation Scientifique et Technique du CNRS. 
La commande s1effectue a 1'aide d'un bulletin de commande, les frais sont 
payables par vignettes. 

J'ai aussi consulte les Biological Abstracts des deux dernieres 
annees a la bibliotheques de la Doua. J'y ai trouve des articles d§ja 
selectionnes, d'autres en langue Russe n'ont pas ete retenus. Pour compl§ter 
et affiner ma recherche, j'ai pu interroger les bases de donn§es bibliogra-
phiques, sous la forme de deux interrogations : 

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

J'avais au prealable selectionne des mots cl§s. 

Je r§sume brievement sous la forme df§quation les pp§rations effectuees J-\ \ V u 

en mode conversationnel sur les deux.bases : '•••'"• -""Vs t" \\ 
v 

- premiere §quation pos§e sur le fichier PASCAL 
( (Adipocytee ? ou tissu ? adipeux) et lapin ?) et (Lipolyse ou lipogerjf^e 

ou lipide). 

J'ai obtenu 15 r§f§rences. Certaines avaient d§ja §t§ s§lectionn§es 
par la recherche manuelle. 

- deuxieme equation pos§e sur le fichier BIOSIS. 
(Rabbit * adipose ? tissue) * (lipid ? + lipogenesis) 

W 

h 
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J'ai egalement reuni 15 references. La plupart etaient pertinentes. 
J'ai commande les articles comme precedemment. Lors de mes recherches, j'ai feu-
illete les tables des periodiques comme les B. B. A - pour trouver even-
tuellement des articles interessants, ceci sur 1es"cTnq" dernieres annees. 

Enfin, des articles de generalites ont ete mis d ma disposition 
au laboratoire de Physiologie metabolique. 

Une premiere lecture rapide des resumes indicatifs m'a permis de 
classer les articles par theraes et d'elaborer le plan de mon memoire. J'ai 
ensuite procede a des lectures approfondies, par th§mes, en essayant de 
regrouper les id§es essentielles. AU cours de ce travail, il m'a et6 n§cessaire 
de me procurer des articles cites par les auteurs, dont la lecture m'a §te 
indispensable pour une meilleure progression de la synthSse. Enfin, des auteurs 
largement cites par d'autres et dont je ne me suis pas procur§ les articles 
ont §t§ report§s dans la bibliograp,hie avecla mention "cit§ par". 

Quant a la bibliographie, je me suis §fforc§e de la rendre logique 
et d'acc§s facile. II m'a paru pref§rable, plutot que de mentionner un numero, 
de citer le nom de 1'auteur dans le texte, car il donne, au lecteur avi s§y 
un apergu du contenu de 1 'article. 

La recherche que j'ai effectu§e n'est pas exhaustive, car certains 
articles retenus n'oht pas §t§ examin§s (notamment des articles en langue 
russe), d'autres n'ont pas §t§ r§unis. 

J'ai cependant essay§ de r§aliser un ensemble coh§rent avec un 
maximum de r§f§rences, §liminant les articles trop peu exploitables ou 
d'int§r§t secondaire. 
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Le metabolisme des lipides dans le tissu adipeux blanc du lapin a 
ete envisage sous deux aspects essentiels. L'un concerne le role reconnu 
depuis fort longtemps au tissu adipeux, sa fonction de stockage d',energie, 
c'est la lipogenese. L'autre interesse la mobilisation de ses r§serves en 
reponse aux exigences diverses de 1'organisme c'est la lipolyse. La fonc-
tion de reserve.loin d'etre passive tient une place de choix dans les me-
tabolismes intermediaires, grace S 1'etroite implication du m§tabolisme des 
glucides dans ce phenom§ne. Quant a la lipolyse, elle se r§vele §tre un 
processus tr§s complexe car elle implique 1'apparition de facteurs innom-
brables agissant sur un veritable systeme lipolytique. 

Le m§tabolisme des lipides a fait 1'objet de travaux intensifs, surtout 
chez les monogastriques. II est courant de distinguer monogastrique et ruminant 
La regulation hormonale dans la mobilisation lipidique a contribu§ a l'ela-
boration de nombreuses §tudes. Les recherches concernant le m§taboli sme des 
lipides chez le lapin sont, S notre connaissance encore peu nombreuses, si 
on les compare: a 1'abondance des resultats obtenus chez le rat. Les §tudes 
se rapportant a la lipolyse se sont r§v§l§es beaucoup plus abondantes que 
celles ayant trait a la lipog§nese. Le lapin est un herbivore monogastrique, 
animal couramment employ§ en laboratoire, pour des raisons d'ordre pratique. 
De ce fait, les §tudes effectuees sur cet animal, sont a §tendre a d1autres 
herbivores monogastriques comme le poney et le cheval, sur lesquels 1'exp§-
rimentation est beaucoup moins aisee. 

La comparaison du comportement du tissu adipeux du lapin avec ceux 
du rat et des ruminants a paru necessaire, puisqu'il semble s'apparenter 
aux deux especes de par ses caract§ristiques. II a §t§ ainsi plus facile 
de mettre en valeur la specialisation qui existe au niveau du metabolisme 
considere chez le lapin. Le lapin est capable d'utiliser la cellulose car 
le caecum, comme le rumen des ruminants, possede une flore bacterienne 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 S §tudier 1'incorporation respective de 1'acetate et du glucose 
dans le tissu adipeux du lapin, a considerer le phenomene au cours de 
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1'evolution du tissu adipeux chez cet animal. Ainsi, un int§r§t particu-
lier est porte aux variations du metabolisme liees S 1'age et S la loca-
lisation des tissus. Les auteurs ont tente d'expliquer les analogies et 
les differences existant entre la lipogenese chez le lapin et chez les 
autres esp§ces. Les recherches se sont portees sur 1'assimilation de dif-
ferents substrats. L'utilisation d'agents pharmacologiques aide S deter-
miner la ou les spec.ificites, a les localiser dans le H§roulement des 
chalnes metabofiques. 

En partant d'observations et de situations diverses bien connues 
comme le stress, le jeune ou 1'exposition au froid, il est possible de 
remarquer 1'abondance des agents capables de stimuler la mobilisation 
des lipides in vitro. Non seulement les agents sont differents mais 1'ac-
tivit§ d'un meme agent varie d'une esp§ce a 1'autre, d'un individu a 1 'au-
tre et chez un meme individu selon la localisation du tissu, 1'Sge de 
1'animal et la saison. Des grands groupes de facteurs 1ipoljttiques prdviennent 
d'une part des stimulations du systeme nerveux autonome, d'autre part, de 
1'hypothalamus ou de 1 'hypophyse. A ces deux groupes s'ajoutent des facteurs 
divers qui seront etudies d'une maniere moins detaillee. Les exp§riences 
de base, de surr§nalectomie, de sympathectomie, d'hypophysectomie, per-
mettent de supposer 1'existence de peptides hypophysaires ayant un rdle 
primordial dans les hyperlip§mies chez le lapin. Des exp§riences nombreuses 
mentionn§es dans ce travail ont permis d'§claircir certains mecanismes cl§s 
de la mobilisation lipidique chez le lapin. 

Nous n1aborderons pas en d§tail les influences exerc§es par les 
facteurs nutritionnels surle m§tabolisme des lipides. Les travaux de 
Lafontan 1979 apportent de plus amples pr§cisions 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. 
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PREMIERE PARTIE 

LA LIPOGENESE 
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1 - ASPECT BIOCHIMIQUE DE LA SYNTHESE DES LIPIDES - G£N£RALIT£S, 

La synthese des lipides s1effectue en deux etapes : la synth§se d'acides 
gras, 1'esterification de ces acides gras par 1'a-glycerophosphate pour cons-
tituer le stock des triglycerides neutres. La synthese des acides gras regrou-
pe deux voies de synthese differentes : une voie mitochondriale, une voie 
extramitochondriale (Harold.A.Harper, 1977). 

La voie mitochondriale utilise le mecanisme de la Boxydation. Elle est 
responsable de l'§longation d1acides gras existant d§jS dans la cellule adi-
peuse. Ce syteme s'effectue en ana§robiose et catalyse 1'addition d'ac§tyl60A 
aux acides gras § longue chalne comme 1'acide st§arique en Cx8, 1'acide palmi-
tique en C16. Cette voie n§cessite ATP, NADH et NADPH. 

La voie extramitochondriale r§alise la synth§se des acides gras de novo. 
Le palmitate est le produit principal de cette voie de synth§se. 11 y a carbo-
xylation de l'ac§thyl COA en malonyl COA en pr§sence d'ATP et d'ac§tylCOA 
carboxylase. Le cytosol contient chez les mammifSres un complexe multienzyma-
tique, le systeme synth§tase, pour la synth§se des acides gras. Le palmitate 
est^lib^re du complexe enzymatique par hydrolyse. En g§n§ral, la synthese 4 

s'effectue a partir du malonyl COA et de 1'ac§tyl COA. Si 11amorceur de la 
reaction est le propionyl COA, les acides gras synthetises ont un nombre impair 
de carbones, c'est le cas des ruminants. Le systeme microsomal est aussi un 
systeme d'elongation d'acides gras. 

La plus grande partie de 11hydrogene utile a la synth§se des acides gras 
provient des r§actions d'oxydation propres S la voie des pentoses. On 
connait d'autres sources de NADPH : la r§action catalysee par 1'isocitrate 
deshydrog§nase extramitochondriale et la r§action catalys§e par 1'enzyme ma-
lique. L'ac§tyT COA provient des glucides, il ne diffuse pas facilement dans 
le eompartiment extramitochondrial. L'utilisation du pyruvate par l'interm§-
diaire du citrate implique sa decarboxylation oxydative en ac§tyl COA et sa 
condensation avec 1'oxaloacetate pour fermer le citrate dans la mitochondrie 
Ce citrate diffuse dans 1'espace extrami tochondri al oQ il sera d§compos§ en 
ac§tyl COA et oxaloac§tate. L'ac§tyl COA est utilise pour fournir le malonyl 
COA et la synthese du palmitate. L'oxaloac§tate redonne du malate pour 1'action 
de la NADH malate deshydrog§nase. La NADPH est r§g§nereepar 1'action de 1'enzy-
me malique. Le malate peut etre utilis§ dans la mitochondrie. L'oxaloacetate 
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peut donner du pyruvate qui sera recupere par la mitochondrie. La synthgse 
des acides gras est schematisee dans la figure 1 (d'apres Harold A. Harper,1977 

L'adipocyte capte les acides gras d1origine exog§ne et endog§ne. La 
synthese des triglycerides se fait a partir des acides gras et de 1' a-glyce-
rophosphate. L'a-glycerophosphate provient d'un intermediaire du cycle de la 
glycolyse, la phosphodihydroxyacetone (apres reduction par 1' a-glycerophosphat< 
deshydrogenase). Les acides gras sont activis par la thiokinase en pr§sence 
d'ATP et du coenzyme A et forment des derives acylCOA. Deux molecules d'acyl 
COA reagissent avec un a-glycerophosphate pour donner un acide phosphatidique 
lui-m§me transforme en 1-2 diacylglyc§rol, par un phosphate. Une autre mol§-
cule d1acy1COA esterifi§e par ce 1-2 dyacylglyc§rol forme un triacylglyc§rol 
(Harold A Harper 1977). 

On a 1ongtemps attribue un rdle de stockage, de maintien,au tissu adipeux 
On sait qu'il intervient dans le m§tabolisme interm§diaire en assurant lesin-
terconversions. entre les m§tabolismes glucidique , lipidique et protidique. 
II peut synth§tiser des prot§ines, hydrolyser ou synth§tiser du glycog§ne, 
assurer la glycolyse, la 3-oxydation, le cycle de Krebs. Sa fonction essen-
tielle est cependant le m§tabolisme des lipides (VezinBet 1976). 

2 - LES DEP&TS ADIPEUX CHEZ LE LAPIN -

2 - 1 - LOCALISATION 

Vezinhet (1976) rapporte que selon Vague et Fenasse (1965), les tissus 
adipeux chez les mammi f§res sont classes de la fagon suivante : 

- les tissus adipeux profonds ou i nternes : tissus p§rir§nal, 
p§ristomacal, m§sent§rique 

- les tissussous-cutanes 
- les tissus intermusculaires 
- le tissu adipeux de la moelle osseuse. 

Le lapin poss§de un tissu adtpeux abondant, peu de travaux cependant 
ont §t§ effectu§s sur ce sujet. Le rapport de Vezinhet concerne des lapins 



en croissance, 1'evolution des dep6ts adipeux entre un jour et un an chez 
le lapin nouveau-ne. 

2 - 2 - EVOLUTION_DES_DEPOTS_ADIPEUX. 

Veznnhet a etudie 1'evolution sur une periode courte postnatale. Expri-
mant en pourcentage de la masse adipeuse totale, 1'importance des differents 
depdts, il remarque que les depdts sous-cutanes diminuent entre 10 et 180 
jours de 53 p.100 a 27 p.100, les depots internes augmentent en passant de 
23 a 50 p.100 de la masse totale. Les depots intermusculaires conservent une 
croissance constante, le tissu omental evolue peu, le "ratis" augmente tr§s 
rapidement. Quant au tissu perir§nal il double entre le 40§me et le 180§me 
jour. Une stabilisation precoce des depdts diminue le risque d'une surcharge 
adipeuse. 

2 - 3 - COMPARAISON_DES_IISSUS_ADIPEUX. 

NOUGUES, chez le lapin, etudie deux types de depots adipeux : un sous 
cutane (l1interscapulaire), un interne (le perirenal). Dans 1'interscapulaire, 
le nombre et la taille des cellules se fixent 5 180 jours. Dans le p§rir§nal, 
la taille se stabilise a 180 jours, le nombre S 1 'Sge de un an. Des etudes 
recentes m§n§es par Trubowitz en 1977 comparent la structure et les param§tres 
fonctionoels des adipocytes de la moelle avec les adipocytes des sites extra-
m§dullaires (sous-cutan§, p§rir§nal) chez le lapin. Les auteurs isolent les 
cellules par la m§thode de Rodbell et mesurent leurs diam§tres. L'incorpora-
tion du palmitate marqu§ au *t dans les triglyc§rides est §tudi§eainsi que 
la d§composition des acides gras par chromatographie. Ils remarquent que 
11incorporation du 1t Palmitate est cinq fois plus importante dans la moelle 
alors que le diam§tre moyen d'une cellule est de 46 ym et celui d'une cellule 
extram§dullaire de 70 ym. Le calcul de 1'incorporation du palmitate par 
cellule fait disparattre 1'§cart pr§c§dent. 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 p§rir§-
nales et stocke moins de graisses. La fonction de stockage serait plut6t r§ser 
v§e au tissu adipeux extramedullaire , le tissu adipeux de la moelle intervien 

drait dans 1'h§matopoi§se (Trubowitz 1977). 
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2 - 4 - EFFET_DE_LmYPQPHYSECTOMIE. 

Le tissu adipeux du lapin echappe a 1'effet de 1'hypophysectomie jusqu'5 
l'Sge de 105 jours. Ce n'est qu'apres ce d§lai que 1'on observe un ralentisse-
ment de la croissance et des remaniements du tissu adipeux suite a une hypo-
physectomie. Chez un lapin normal, le gain de poids vif vide est de 1'ordre 
de 20 p.100 entre le 105eme et le 140eme jour. Pour la masse adipeuse ce gain 
est de 70 p.100. Sur un lapin hypophysectdmise, le gain de poids vif vide est 
de 2 p.100, la masse adipeuse croit toujours de 70 p.100. En appliquant entre 
le 105eme et le 140eme jour, la relation d'allometrie aux lapins normaux et 
hypophysectomises, Vezinhet montre que le rapport des vitesses de croissance 
specifiques de la masse adipeuse totale par rapport au poids vif vide se tra-
duit par un coefficient d'allometrie b = 3,1 chez les lapins normaux et 
b = 30,52 chez les lapins hypophysectomises. L1etat d'engraissement extreme 
resultant de 1'hypophysectomie tient au fait que la croissance de toutes les 
autres composantes corporelles (masse musculaire, masse osseuse) sont arretees. 
Le role d'accumulation de reserve du tissu adipeux se developperait surtout 
lorsque les exigences metaboliques de la croissance des tissus nobles ont 
ete satisfaites. 

3 - UTILISATION DE L'AC£TATE ET DU GLUCOSE PAR LE TISSU ADIPEUX 
DES MAMMIFFCRES -

Le glucose est le precurseur de la synth§se des acides gras (AG) chez 
bon nombre d'especes, mais le substrat varie et s'adapte suivant les besoins 
des especes. 

3 - 1 - LES_M0N0GASTRigUES 

La lipogen§se a et§ 6tudi§e chez le rat. L'utilisation des hydrates de 
carbones par le tissu adipeux est un facteur important de la regulation des 
triglycerides dans ce tissu. Le glucose penStre par un transport facilit§ 
dans 1 'adipocyte, il est phosphoryle en glucose - 6 - phosphate. Ce glucose-
6 - phosphate est entratne soit dans la synth§se de glycog6ne, soit comme 
producteur de NADPH danssle 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 fructdse est 
aussi importante que celle du glucose. Le glycogene forme dans 1'adipocyte 
peut @tre utilise localement pour la synthese d'acides gras et d1 ct-glyc^rophos-
phate necessaire S 1'esterification de ces derniers. Le glycerol issu de 
1'hydrolyse des triglycerides n'est pas reutilise car 1'adipocyte est depourvu 
de glycerokinase.permettant 1'obtention d' a-glycerophosphate a partir de 
glycerol et d'ATP. Quant aux acides gras 1iber§s, ils peuvent etre r§est§rir, 
fi §s. 

Des exp§riences effectu§es sur le rat montrent qu'apres un jeQne de 
48 heures, un rat nourri avec un repas non prot§ique ou §quilibr§ synth§tise 
des AG a partir de glucose, de pyruvate, de lactate et d'aspartate.La seule 
diff§rence existant chez les rats nourris au r§gime prot§ique est une r§duction 
de l'activit§ de la glucose-6-phosphate deshydrog§nase, de la 6 phosphogluco-
nate deshydrog§nase, de la NADP malate deshydrog§nase et de 1'ATP citrate lyase 
dans 11§pi dyme et une r§duction de la synthese des acides gras S partir de 
chacun des substrats. Par contre, la phospho§nol pyruvate carboxykinase est 
cinq fois plus activ§ (Jomain et coll 1969). Le glucose stimule 11incorpora-
tion, 1'oxydation et la lipog§nese 6 partir de lactate. Si du lactate et du 
glucose sont pr§sents ensemble dans le milieu, le lactate fournit la plus 
grande partie du carbone au CO^, et a la synthese d'acides gras, le glucose 
fournit presque tout le carbone du glyc§rol. In vivo, chez le rat, le lactate 
pourrait §tre une importante source d'acides gras (Kartz et coll 1973). De 
nombreuses especes possedent les enzymes n§cessaires 5 la conversion du pyru-
vate en ql-glyc§rophosphate et le chemin de la glyc§ron§og§nese a §te pr§sent§ 
comme une solution de synthese des glyc§rides-glyc§rol 1 dans 1'adipocyte. Chez 
le rat et le porc, au cours du jeune cette glyc§ron§og§n§se est tr§s importante 

Le sch§ma de la glyceron§og§n§se laisserait supposer que le lactate, 
la s§rine, 1'alanine pourraient §tre des pr§curseurs du pyruvate. II n'en est 
rien pour 1'alanine et la s§rine, cela serait dQ 5 un d§faut de transport des 
acides amin§s dans Tadipocyte ou a 1 'inexistence de 11 enzyme n§cessaire S 
leur conversion en pyruvate. L'addition de glucose dans le milieu facilite 
1'incorporation de lactate dans les acides gras et les glyc§rides-glyc§rol 
aussi bien chez le rat nourri que chez le rat 5 jeOn. La concentration d' a-
glyc§rophosphate est plus haute chez le rat nourri. Cette voie apparaltrait 
comme une voie de rechange de la glycolyse pour la synth§se d' a-glyc§rophos-
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phate (Shrago et coll 1978). Des auteurs ont constate in vitro que 1'6thanol 
et non pas ses dirives (acitaldehyde ou acetate) diminue la formation de 
glycerides-glycerol a partir du glucose dans 1 'epididyme de rat de 29 p.100. 
L'ethanol sert alors de substrat pour la synthese d'acides gras (Scheig 1971) 
Le glucose stimule 1 'incorporation d'acetoacetate et de D-3-hydroxybutyrate 
dans le tissu adipeux. II augmente la conversion des corps cetoniques en 
acides gras. Ses effets sur le metabolisme de 1'acetate par le tissu adipeux 
sont semblables a ceux exercis sur le metabolisme des corps cetoniques 
(Soling et coll 1970). 

3 - 2 - LES_RUMINANTS. 

L1aci de acetique est preferenti el1ement utilisi alors que le glucose 
ne represente qu'une source peu importante de carbones (Ingle 1972) quel que 
soit lage de 1'animal, le role du foie dans la lipoginese est faible. Chez 
1'agneau, la lipoginise est superieure dans le tissu adipeux a celle du foie 
surtout lorsqu'on utilise 11acetate. 

3-2-1 Influence de 1'Sge 
La contribution de 11acetate a la 1i pogenese crott avec 1'Sge, celle 

du glucose diminue. L'acetate participe S la synthese des lipides d'une maniere 
predominante. Avec l'Sge, 1'incorporation de glucose diminue dans les lipides 
totaux, plus vite dans les acides gras et crott legirement dans la synthese 
du glycerol (Vezinhet 1976). On remarque des variations selon tes localisations 
des tissus. Le tissu adipeux n'appara1t pas comme un tissu homogene (Vezinhet 
Nougues, 1977). 

3-2-2 Influence du nombre et de la taille des cellules 
Chez 1'agneau, 1'activite de la synthise des acides gras est toujours 

en correlation avec le nombre de cellules presentes. dans le.milieu. La 
taille n1inf1uence pas 1'activite lipogenique qui n'est jamais reliie au 
diamitre cellulairey Nougues pense qu'au dela d'un volume critique, les 
adipocytes perdent en grande partie leur capaciti h synthitiser des acides 
gras. 
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3-2-3 Enzymes et substrats 
Chez les ruminants, apres le sevrage, les fermentations r§sultant de 

1'activite bacterienne dans le rumen sont responsables de la formation a 
partir des glucides alimentaires, d'acides gras volatils : acides acetique, 
butyrique et propionique. L'activite de 1'enzyme citrate lyase est faible 
parce que 1'acetate constitue la source principale d'acetylCOA. L'activa-
tion de 1'acetate en acetylCOA est extramitochondriale. L'activite de 1'en-
zyme malique est reduite, le cycle des pentoses a une activite intense. 
La NADP isocitrate deshydrogSnase fournirait le NADPH remplagamt ainsi l'en-
zyme malique dans cette fonction. 

Outre 1'acetate, le lactate peut aussi etre precurseur chez les bovins 
(Whitehurst 1978). Les experiences conduites in vitro montrent que le lac-
tate peut-etre utilise pour la synthese d'acides gras et la glycerog§nese. 
Les precurseurs in vivo demeurent 1'ac§tate et le glucose. 

3 3 - LE_LAPIN 

3-3-1 Le lapin adulte 
Depuis les travaux de Di Girolamo et Rudman effectues en 1966, on 

sait que les tissus epididymaire et pirirenal du lapin metabolisent moins 
bien le glucose que les tissus adipeux du rat. Ces observations ont ete 
confirmees par des experiences plus recentes (Smith 1975). L'auteur recon-
nait que le lapin synthetise peu d'acides gras a partir du glucose mais 
se refuse a admettre que le tissu adipeux ne synthetise pas d'acides gras 
de novo de fagon significative. En effet, les experiences de Smith effectuees 
in vitro aboutissent a la conclusion suivante : 98,5 p.100 des unites ace-
tyl i ncorporees dans les acides gras proviennent d'une synth§se de novo. 

Le tissu adipeux du lapin a un fort pouvoir de 1ipogen§se si on lui 
fournit de 1'acetate et non du glucose. L'acetate pourrait §tre un pr§cur-
seur des acides gras chez le lapin puisqu'une grande quantit§ d'acide ace-
tique est produite et absorbee au niveau du colon de ces esp§ces (Henning 
et coll. 1972). Le lapin, par un processus adaptatif de la; coprophagi^ utilise 
les glucides membranaires des v§getaux. La pr§sence d'une flore bacterienne 
active dans le coecum permet ?a 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 les monogastriques, le precurseur privilegie de la synthese des 
AG est le glucose et chez les ruminants c'est 11ac§tate qui est utilise 
preferentiellementi Chez le lapin en croissance, le rdle du foie dans la 
lipogenese est deux fois plus importantaque celui du tissu adipeux, ce 
rapport s'inverse chez 1'adulte (Leung et all 1975). Le lapin appartient 
a un groupe presentant des analogies avec les ruminants et les non rumih. 
nants. II peut convertir le pyruvate.en graisse au meme taux que les au-
tres non ruminants. Le transfert des acetyl est gere par une enzyme, la 
citrate lyase. Comme chez le rat, 1'incorporation de pyruvate dans les 
glyceride-glycerol, utilise la gluconeogenese et le cycle de 1'acide di-
carboxylique. Chez les ruminants, 1'incorporation faible du glucotie resul-
te de la faible activite de la citrate lyase et il n'y a pas de transfert 
extrami tochondri al des groupes acetyls. La 1i pogen6se S partir du glucose 
est bloquee, le pyruvate et le lactate s'accumulent dans la mitochondrie. 
Smith utilise une hydroxycitrate, inhibitrice de la citrate lyase, qui -
bloque la synthese d'acides gras dans le foie et le tissu adipeux du lapin. 
D'autres acides interviennt dans la lipogenese, 1'enzyme malique est peu 
active chez le lapin, la pyruvate carboxylase n'est pas tr§s active non 
plus. Le reapprovisionnement de la mitochondrie en oxaloacetate s'effectue 
aeec une faible participation de 1'enzyme malique et de la pyruvate carbo-
xylase. L1isocitrate deshydrogenase presente une activit§ importante chez 
le lapin, la plupart de son activit§ se situe dans le cytosol plutQt que 
dans la mitochondrie (c'est 1'inverse chez le rat). Quand la pyruvate ou 
1'acetate sont les seules sources de carbones pour la synthise des acides 
gras, 1'isocitrate desnydrogenase est la principale source du NADPH. Le 
probl§me restant en suspens est celui de savoir quelle est la source du 
NADH dans le cytosol n§cessaire S la conversion d'oxaloacetate en malate. 
Smith, en coiaparant les activit§s des enzymes glycolytiques chez le rat 
et chez le lapin; a d§couvert que les plus flagrantes diff§rences r§si-
dent dans l'activit§ de 1'hexokinase et de la pyruvate kinase. Celles-ci 
sont dix fois plus actives chez le rat. 

Par contre, les enzymes cl§s du cycle des pentoses phosphates, la 
glucose-6-phosphate deshydrog§nase et la 6-phosphogluconate deshydrogenase 
ont le m§me pouvoir dans les deux esp§ces. La faible competence du tissu 
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adipeux du lapin a convertir le glucose en graisse est probablement due 
S la faible activite de 1'hexokinase et de la pyruvate kinase. En rewanche 
la grande activite des enzymes dy cycle des pentoses implique qu'une large 
proportion du glucose metabolise soit orientie dans cette voie. 

3-3-2 Le lapiri en cours de gestation 
Mellenberger a etudie les variations intervenant dans le tissu adipeux 

au cours de 1a gestation chez la lapine. Les synth§ses d'acides gras a 
partir de 1'acetate augmentent dans le tissu mammaire 5 partir du 15§me jour. 
Les activites des ATP citrate lyase, acetylCOA carboxylase, ac§ty1COA syn-
thetase et acides gras synth§tase augmentent dix a trente fois depuis le 
debut de la phase de gestation jusq,u'au pic de lactation. Les enzymes enga-
geesdans la generation du NADPH dans le tissu mammaire augmentent conside-
rablement avec le debut de la lactation, alors que dans le tissu adipeux, 
la 1i pogenese qui etait maximale le 15eme jour de la gestation diminue de 
99 p.100 des le debut de la periode de lactation. La diminution des enzymes 
dans le tissu adipeux semble egale a 1'augmentation existant dans le tissu 
mammaire (Mellenberger et coll 1972). 

3-3-3 Le lapin en cours de croissance 

3331) Incorgoration_de_Vacetate_et_du_glucose_ 

Les travaux effectues sur des lapins mSles Neoz§landais concernent 
des animaux d'Sge variable : 35, 50, 75, 100 et 140 jours. L'§tode de la 
lipogenese a ete realisee egalement sur des lapins de 200, 300 et 600 jours. 
Cette §tude a §t§ faite par Vezinhet, sur le lapin en cours de croissance. 

L'ac§tate est le pr§curseur privil§gi§ des acidesggras. On ne retrou-
ve dans les acides gras totaux que 50 p.100 de 1'ac§tate incorpor§ dans les 
lipides totaux, 50 p.100 d'ac§tate servirait de pr§curseur 3 la fourniture 
de glyc§rol par une voie m§tabolique inconnue. Le glucose dont 1'incorpo-
ration est plus faible, fournit 11tiC-glycerophosphate. Jusqu'5 1'Sge de 140 
jours, seule une faible quantit§ de glucose se retrouve dans les acides 
gras. A 300 et 600 jours, la synth§se d'acides gras 3 partir du glucose 
augmente. 
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3332) Influence_de_Vage_sur_la_ligog|riese. 

Dans le tissu adipeux, a 35 jours, on note une lipog§n§se intense 
a partir de 1'acetate qui fournit 80 a 95 p.100 des acides gras form§s. 
A 50 jours, 1'utilisation de 1'ac§tate decroit en valeur absolue. La par-
ticipation a la synthese d'acides gras diminue. De 100 a 300 jours, la 
1i pog§nese a partir de 1'ac§tate et du glucose semble se maintenir a un 
niveau sensiblement constant (Vezinhet.Nougues, 1977). 

Dans le foie la lipog§nese forte a 35 jours, est concurrenc§e par 
celle du tissu adipeux. A partir de 50 jours, le foie a une activit§ pr§-
dominante jusqu'au 140 eme jour. A 200 jours, le foie de faible impor-
tance ponderale, participe a une incorporation accrue d'ac§tate dans les 
lipides et les acides gras. 

3333) Influence_du_t^^e2_du_nombre_et_de_la_taille_des 
adigocytes. 

Les d§p8ts adipeux du lapin se distinguent par des variations de 
la taille de leurs adipocytes. Les d§pots du cou se caract§risent par 
des adipocytes de faible taille, les d§p6ts p§rirenal, p§ristomacal 
et interscapulaire par des adipocytes de volumes croissant 
jusqu'S l'age de 200 jours. Les r§sultats indiquent que les adipocytes 
de faible taille sont moins aptes que les gros 5 r§aliser la lipog§n§se. C 
Si l'on ramene pour chaque d§p6t §tudi§, le taux de lipog§n§se a 10 
adipocytes, au cours des Sges successifs, on s'apergoit qu'elle varie peu 
entre 35 et 600 jours. Le nombre d'adipocytes a un rdle essentiel dans 
la lipog§n§se globale. II y a absence de corr§lation entre la taille des 
adipocytes et la lipog§nese entre 35 et 600 jours chez le lapin. Ces 
observations limitent le role de la cellule adipeuse a un ph§nomene 
essentiellement cytoplasmique. Pour Leung et Bauman, chez le lapin en crois-
sance, le foie est le site essentiel de la lipog§nese et assure les 2 tiers 
de la synthese des acides gras. Le tissu addipeux chez les adultes prendrait 
davantage part a la lipog§nese globale. Ainsi, le lapin ressemble tant6t 
aux monogastriques, tantot aux ruminants. II pr§sente des caract§ristiques 
des deux especes. 

Le systeme lipogenique du tissu adipeux du lapin par son utilisation 
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accrue d'acetate se rapproche de celui des ruminants. Le lapereau de 35 
jours montre deja une aptitude etonnante g incorporer 1'acetate dans les 
lipides. II faut rappeler que le lait de la lapine est tres riche en lipi-
des, pauvre en sucre et qu'il y aurait 1a, une sorte d1adaptation (Vezinhet, 
Nougues, 1977). 

4 - REGULATION HORMONALE -

L'insuline est consideree comme 1 'hormone essentielle de la ilipoge-
nese chez les mammiferes. Chez les Monogastriques comme le rat, 1'insuline 
augmente la synthese du glycogene en stimulant 1'absorption des hexoses et 
en activant 1'UDPG glycogene transglucosylase. Elle catalyse le transfert 

2+ de 1'unite glucose dans 1'adipocyte. Les ions Ca jouent un r61e dans le 
2+ mecanisme de 1'action insulinique. II y a necessite de Ca dans 1'activa-

tion d'un signal encore inconnu (Bonne et coll 1977). L'insuline contrdle 
la synthese d'acides gras a partir des hydrates de carbone, stimule la • 
conversion du pyruvate en acetylCOA (Ludwig Weiss et coll, 1974). Outre 
une action sur le transport du glucose, le taux d'insuline plasmatique au-
rait a long terme une influence sui» 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 caracterise par une tr§s faible r§ponse 
lipogenique S 1'insuline. A 35 jours 1'incorporation de glucose et d'ace-
tate est stimulee par 1'insuline: A 50 jours, 1'incorporation de glucose 
dans les quatre d§p6ts est stimulee par 1'insuline. A 100 jours, 1'insuline 
n'a plus d'effet sur 1'incorporation d1acetate et de glucose sinon sur o 
les dep6ts du cou (Vezinhet 1976). 

En ce qui concerne les autres hormones, nous n'»vons pas reuni de 
bibliographie. Les steroides joueraient vraisemblablement un rdle dans 
la 1ipogenese. Vezinhet remarque 1'existence de coi nci dences entre les 
zones de variation de 1'allometrie des tissuset celles de certaines gJan-
des endocrines, en etudiant la croissance chez le jeune lapin. La simultanSite 
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des aceroissements actifs des d§p6ts adipeux et des glandes surr§nales 
eorrespondratt 5 une liaison entre 1'ivolution pondirale et une modifi-
cation des fonctions endocrines de ces glandes, et entrafnerait des 
modifications de leurs effets suKle tissu adipeux. La plupart des hormones 
agissent essentiellement sur la lipolyse. La rigulation hormonale de la 
lipolyse est, de toute fagon, beaucoup plus itudiie. 



DEUXIEME PARTIE 

LA LIPOLYSE 
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1 - G£N£RALIT£S CONCERNANT LA LIPOLYSE POUR L'ENSEMBLE DES 
MAMMIFERES -

La mobilisation des graisses du tissu adipeux fait appel S des voies 
metaboliques differentes de celles de la lipogenSse (Harold A. Harper, 1977). 
Une lipase hormono-sensible hydrolyse une molecule de triacylglycerol en 
acides gras libres et en glycerol. L1activite de la triacylglycerol lipase 
est regulee par un grand gombre de substances lipofiytiques ou antilipolyti-
ques, c'est l'un des phenomenes les plus importants de la regulation de la 
transformation des triglycerides du tissu adipeux (K. Siddle et coll, 1975). 

L'action des lipases consiste en 1'hydrolyse d'une molecule de tria-
cylglycerol en acides gras et en glycerol. Le glycerol diffuse dans le 
plasma, les acides gras libres (AGL) peuvent 6tre r§cuperes et retransfor-
mes en AcylCOA par la thiokinase. Le mecanisme de passage des AGL a travers 
Ta membrane est mal connu. II semble conditionne par la quantite d'AGL dejS 
presents S 1'exterieur de 1'adipocyte et par la quantite d'albumine qui 
joue le r61e d'accepteur de ces AGL. 

La regulation de la lipolyse a ete particulierement etudi§e.' Des etats 
particuliers comme le jeune, 1'exercice, le stress, 1'exposition au froid 
sont etudies pour leurs effets sur la mobilisation des graisses de reserves. 
L'action lipolytique des hormones comme 1'ACTH, le GH, le glucagon, les 
catecholamines est bien connue (Vezinhet 1976). Les actions hormonales s'exer-
cent en premier lieu sur la membrane plasmatique et sont v§hicul§es vers 
des r§cepteurs prot§iques sp§cifiques. II n'est pas §vident que les cellules 
puissent poss§der plus d'un type de r§cepteurs pour une hormones donn§e. 
L'activation de l'ad§nylate cyclase et la stimulation de la lipolyse par 
les cat§cholamines administrees S des doses physiologiques chez le rat est 
transmise par des recepteurs 3-adr§nergiques (Robinson et coll 1971). La 
d§couverte de 1'AMPcycli que 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 contr61§e par 
le taux d'AMPcyclique dans 1'adipocyte, ce qui implique que les processus 
d§gradant ou pr§servant celui-ci aient un effet direct sur le lipolyse . 
(Harold A. Harper, 1977). Ainsi la stimulation de la lipolyse, tout comme 
1'§levation du contenu intracellulaire en AMP cyclique peuvent etre modu-
l§es par un effet inhibiteur d' a recepteurs montr§ chez 1'homme et chez 
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chez le hamster (Hittelman 1973). Une autre regulation s'exerce par la 
degradation de 1'AMPcyclique en 5'AMP, effectuee par un enzyme la 3'51 

nucleotide phosphodiesterase cyclique. Cette enzyme est inhibee par les 
methylxanthines , des auteurs pensent que le GMPcyclique, un autre nucleo-
tide exercerait son action sur la phosphodiesterase en stimulant son 
activite. D'autres lui imputent plutot une action sur les proteines ki-
nases. L'adenylate cyclase qui synthese 1'AMPcyclique et le^phosphodiesterase 
qui 1'hydrolyse sont portees toutes les deux par la membrane plasmatique 
(Siddle, 1975). 

Le taux d'AMPcyclique en stimulant une proteine kinase transforme 
la triacylglycerol lipase inactive en triacylglycerol lipase active (le 
tissu adipeux contient une diglyc§ride lipase et une monoglyceride lipase 
qui bien que beaucoup plus actives que la premiere sont insensibles a 
1'action hormonale). Des ions Mg++, Ca^+, K+, Cl~ semblent participer au 
fonctionnement du systeme lipolytique. 

Harold A. harper a schematise la lipolyse dans le tissu adipeux 
comme le montre le tableau II. 

2 - FACTEURS INFLUANT SUR LA LIPOLYSE CHEZ LE LAPIN -

II faut envisager en premier lieu les facteurs purement experimen-
taux se manifestant par des stimulations ext§rieures. 

2- 1 -  E F F E T _ D ^ U N E _ S T I M U L A T I O N _ D U _ N O Y A U _ y e n t r o m e d i a n _ _ D E _ L 'HYPOXHALAMyS_(yMH). 

Le VMH est stimule pendant 40 minutes par des excitations interrompues 
de 0,3 ms, de 100 Hz et 0,3 mA, appliquees au rythme de 20 stimulations 
toutes les 3 minutes. La stimulation electrique du VMH des animaux normaux ou 
sympathectomises augmente les concentrations de glycerol plasmatique sans 
affecter les taux d'acides gras libres du plasma (AGL). L'effet est propor-
tionnel a la duree de la stimulation. Environ 80 p 100 de cette augmentation 
est supprimee par la surrenalectomie (Kumon et coll 1977). 

Les glucocorticoides du cortex surrenalien ne participent pas a 
cette elevation du glycerol plasmatique (Kumor. et coll 1976). Le facteur 
responsable proviendrait de la medul1osurrenale. La concentration d'adrenaline 
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augmente durant 20 minutes apres le debut de la stimulation puis decline 
(cette augmentation etant deux a deux fois et demie plus importante chez 
1'animal sympathectomise que chez 1'animal normal). Quant S 1'augmentation 
de noradrenaline, elle est insignifiante. Apres surrenalectomie, la concen-
tration d'adrenaline dans le plasma est nulle, celle de noradrenaline 
atteint 41 p.100 de sa valeur normale. L'auteur conclut qu'une concentration 
reduite dans le plasma d'une des catecholamines par une intervention 
(surrenalectomie, sympathectomie) provoquerait 1'augmentation du taux 
plasmatique de 1'autre (Kumon et coll 1977). 

2 - 2 - ACTI0N_Dy_FR0IDJT_Dy_JEUNE -

Le tissu adipeux blanc est considere comme une reserve d'energie. Heim 
et coll, 1977, se sont proposes d'etudier 1'effet d'une exposition au 
froid de lapereaux bien nourris ou de lapereaux S jeun . Le taux d'AGL du 
tissu adipeux en provenance du plasma sont 6tudies grSce S des injections 

14 6 de C-1 palmitate (20-10 cpm pour 100 g). L'augmentation du metabolisme 
des acides gras serait due plus au jeune qu'S 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 S quatre semaines, diminue 1'affini-
te des £ -recepteurs. Cette diminution d'affinite ne peut cependant expli-
quer une reponse accrue de ces animaux a la noradrenaline, se traduisant 
par la mobilisation lipidique. Ceci serait justifie par une forte libe-
ration de noradrenaline par les terminaisons nerveuses (Kurahashi, 1979). 
L'exposition au froid des lapereaux du quatrieme jour au septieme jour 
apres la naissance empeche 1'accumulation des lipides dans le tissu adi-
peux mais n'augmente pas la lipolyse. La diminution de la masse adipeuse 
lors du jeune pourrait etre expliquee par la lipolyse (Heim 1977). Le 
jefine associe a une exposition au froid prolongee reduit la masse de 
graisse et aboutit S une diminution de la concentration en glycerides* 
Jeune et exposition au froid augmentent la lipolyse, sinon il faut ad-
mettre que la diminution de poids est due en portie S une perte d'eau. 
Les concentrations plasmatiques d'AGL augmentent au cours du jeune chez 
de nombreuses especes animales, ceux-ci temoignant de la mobilisation des 
reserves. 
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2 - 3 - ACIION_DE_L;EXERCICE -

Chez le rat, 1'exercice physique est associe a une augmentation 
significative de la glyceride synthetase dans le muscle et le tissu 
adipeux. II n'y a pas d'augmentation de la lipogenese dans le tissu 
adipeux en reponse a 1'exercice, indiquant que 11exercice chez le rat 
est capable de fabriquer les reserves mais incapable de provoquer la 
synthese des acides gras. (Askew et coll, 1975). Chez le lapin, 1'exer 
cice apparait comme une stimulation importante du cataboli sme des grais-
ses (Jeanrenaud, 1961, Rudman et Di Girolamo, 1967). 

3 - RfiGULATION HORMONALE CHEZ LE LAPIN -

De nombreuses hormones non protidiques ou peptidiques, des facteurs 
divers comme les prostaglandines agissent sur la lipolyse par le biais de 
1'AMPcyclique, provoquant une §levation de son taux cellulaire. Michelli 
(1970) a montr§ que la stimulation hormonale de la lipolyse est m§di§e 
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 revienf a 
inhiber le transport du glucose dans 1'adipocyte. Les hormones lipolyti-
ques sont les cat§cholamines, 1'ACTH, la GH, la MSH et d'autres peptides. 

3 - 1 - LES_CATECHOLAMINES_-

3-1-1 Effets g§n§raux in vivo et in vitro. 

La surr§nalectomie s'accompagne d'une intense mobilisation lipidi-
que chez le lapin adulte (Pejoan et coll, 1976). Le stock des cat§chola-
mines de la m§dullosurr§nale chez le lapin adulte est de 98 p.100 d'adr§-
naline et de 2 p.100 de noradr§naline (Kumon et coll, 1977). Un fait tres 
important concerne la diff§rence fondamentale existant entre 1'action des 
cat§cholamines in vitro et in vivo chez le lapin. Pejoan en 1976, a montr§ 
que les cat§cholamines sont pratiquement sans effet sur la lipolyse in " 
vitro. In vivo, les r§sul tats obtenus varient d'un auteur ai 1 'autre. Ainsi, 
invvivo, une perfusion d'adr§naline de 200 ng par kg et par minute, et 
une stimulation du VMH induisent une §l§vation du glyc§rol plasmatique 
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mais aucune augmentation des AGL (Kumon et coll 1977). Une perfusion 
d'adrenaline de 0,2 jig par kg et par minute dans la veine marginale 
de 1'oreille, administree pendant 60 minutes S des lapins traites a 
1'insuline et a des lapins normaux induit chez tous les animaux une 
forte hyperglycemie et une augmentation importante des AGL tout comme . 
le fait une perfusion de s§rum physiologique (Lafontan , 1979). Administree 
a des doses extraphysiologiques en injections sous cutanees, 1'adrenaline 
n'a qu'un faible effet 1ipolytique. La plupart des experiences effectuees 
in vitro chez le lapin ont permis de penser que 1'adrenaline et la nora-
drenaline peuvent induire une elevation du taux des AGL plasmatiques et 
du glycerol. Certains auteurs comme Desbals en 1971, n'ont pas pu le mettre 
en evidence. Correll en 1963, a montre que les catecholamines 1iberees par 
les nerfs sympathiquesou la surrenale sous 1'effet d'une stimulation du 
VMH (Kumon » 1977) agissent sur le tissu adipeux du lapin en peovoquant 
la lipolyse. Les catecholamines endogenes ou exogenes peuvent entrainer 
la lipolyse chez le lapin. 

3-1-2 Variation de la reponse aux catecholamines en fonction 
de 1a localisation anatomique des tissus. 

Les catecholamines 1iberees de fagon endogene pourraient avoir une 
action setective suivant la localisation des tissus adipeux. Les experien-
ces sont conduites soit sur des morceaux de tissu adipeux (foie, rein, mus-
cle squelettique), soit sur des cellules preparees selon la methode de 
Rodbell ( issues de 1'epididyme ou du tissu interscapulaire). Les cellules 
adipeuses sont incubees, soit dans.du tampon Krebs Ringer bicarbonate, soit 
dags du Krebs Ringer phosphate. Dans le milieu phosphate les catecholamines 
ne peuvent pas declencher la lipolyse. Seul, le milieu bicarbonate est 
approprie, on ignore pourquoi le milieu phosphate est inhibiteur. Le tissu 
subscapulaire incube dans 50 pg.p.ml d'adrenaline presente une tres forte 
liberation de glycerol et d'AGL. Les tissus perirenal, interscapulaire et 
frontal repondent aussi par la lipolyse aux catecholamines (Kumon, 1976). 
II y a des points de vue contradictoires au sujet de la lipolyse induite 
par les catecholamines chez le lapin adulte. L'un est qu'in vivo (Desbals, 
1970) comme in vitro (Desbals-Rudman)„ la 1ipolyse ne peut pas etre induite 

par les catecholamines. L1autre admet que les injections intraveineuses 
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d'adrenaline et de noradrenaline peuvent declencher la lipolyse chez le 
lapin in vivo et in vitro,des tissus adipeux interscapulaire et perirenal 
(Kumon et coll, 1977 ; Lyn W.S., 1963). Pour Heim et coll (1977), les :: 
catecholamines sont capables d 'induire la lipolyse in vivo et in vitro a 
1'exception de celle des tissus adipeux de 1'§pididyme et omehtal. Les 
tissus de 1'epididyme, perirenal, omental sont des graisses blanches chez 
le lapin adulte. Les tissus subscapulaires, interscapulaire, le tissu adi-
peux du cou sont des tissus a la naissance progressivement remplaces par 
des graisses blanches. Une injection intraveineuse d'adrenaline peut elever 
le taux de glycerol, pas celui des AGL, dix minutes apres 1'injection (on 
obtient le meme effet avec la stimulation du VMH). Ce taux bas des AGL serait 
du a une acceleration de 1'esterification ou de 1'oxydation des AGL dans le 
tissu adipeux. Une partie de la lipolyse par 1'adrenaline d§pend de 1'hydrolyse 
partielle des acylglycerols.stockes, ce qui explique la forte proportion 
de glycerol. 

L'acceleration de 1'esterification ou de 1'oxydation des AGL est Thy-
pothese qui convient pour le tissu adipeux brun des nouveaux nes, qui ren-
ferme de forts taux de glycerokinase et de cytOchromes. Un rapprochement 
est a etablir avec les tissus du cou, subscapulaire et interscapulaire. En 
bref, les catecholamines administrees de fagon exogene ou liberees de maniere 
endogene chez le lapin adulte agissent sur le tissu adipeux qui etait brun 
durant 1'enfance et une partie du tissu blanc (comme le perirenal) (Kumon, 
Takahashi, 1976). Michelli suggere en 1970 que 1'age pourrait avoir une 
importance dans la reponse du tissu adipeux S la noradrenaline chez le lapin. 

3-1-3 Variation de 1a reponse en fonction de 1'Sge des animaux 

Un fort effet lipolytique est observe chez Tanimal jeune et s'affai-
blit chez 1'animal Sge (Rudman et coll, 19631; Lafontan et Agid, 1976). 
Lafontan en 1979 effectue des travaux sur le tissu perirenal du lapin car 
les adipocytes de ce tissu presentent une forte variation de volume quand 
le lapin grandit (1H Di Girolamo et coll 1974). 

La resistance aux catecholamines se d§veloppe-t-elle chez 1'animal 

au cours du vieillissement ou existe-t-elle d§jS chez 1'animal jeune? 
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Lafontan etudie la reponse lipolytique a 1'isoprenaline et a 1'adrenaline 
seules ou associies avec des a ou 3 bloquants sur des lapins d'ages varies. 
L'adrenaline et la noradrenaline ont un effet lipolytique puissant sur le 
tissu adipeux des jeunes lapins par contre chez 1'adulte et 1'animal age 
1'effet lipolytique est nul,excepte a des concentrations de 0,05-0,5 et 

-fi 5.10" M. L'isoprenaline, unp-adrenemimetique a un effet lipolytique pres-
que identique a celui de 1'adrenaline sur les adipocytes de jeunes lapins. 
D'une fagon generale, 1'isoprenaline est encore efficace dans les differents 
groupes de lapin lorsque 1'adrenaline ne 1'est plus. La lipolyse basale 
spontanee augmente avec 1'Sgset la taille des adipocytes (Vezinhet, 1976). 
Chez le lapin Sge, Teffet antilipolytique, aux bassesconcentrations d'adr§-
naline n'apparait plus car la lipolyse de base spontanee est elevee. Lafontan 
constate qu'in vivo 1'adrenaline a, en general, une action lipolytique chez 
le jeune lapin qui disparaft rapidement avec 1'Sge pour conduire S des effets 
antilipolitiques sur les adipocytes de gros lapins,!'isoprenaline exerce 
un fort effet adipokinetique revelant des sites fonctionnels, des B-recep-
teurs. Pejoan et coll- (1976) signalent 1'existence d'une stimulation adre-
nergetique de 1'adenylate cyclase. Chez le jeune lapin qui possede de 
petits adipocytes, 1'effet lipolytique 3adrenergique est identique avec 
1'isoprenaline et 1 'adrenaline. Sur les adipocytes de taille moyenne du 
lapin adulte, 1'adrenaline perd son pouvoir lipolytique alors que 1'isopre-
naline reste active. Cette difference s'expliquerait par 1'accroissement d'un 
effet a-adrene#*gique - antagoniste induit par 1 'adrenaline que ILafontan a 
voulu mettre en evidence sachant qu'il existe deux familles de recepteurs 
chez le hamster dore (Schimmel, 1975). 

3-1-4 Mise en evidence de sitesc* -adrenergiques inhibiteurs 
de la lipolyse sur 1'adipocyte de lapin. 

In vitro, contrairement S la plupart des r§sultats obtenus in vivo, les 
auteurs ont pu montrer que 1'adrenaline ou la noradrenaline sont sans effet 
ou presque sur la lipolyse. La lipolyse adr§nergique est associ§e S la sti-
mulation du 3-recepteur adrenergique de la membrane de 1'adipocyte (Himms-
Hagen, 1972). II existe des a et des 3 -recepteurs adrenergiques sur les 

adipocytes de hamster dore, mis en evidence par Schimmel, exergant des effets 

antagonistes sur la lipolyse et 1'oxydation du glucose. Ces recepteurs 
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existent chez 1'homme, probablement chez le rat. Lafontan (1979) a envisage 
1'intervention 6ventuelle de recepteurs a-adrenergiques inhibiteurs pour 
expliquer 1esiabsences d1effets lipolytiques de 1 'adrenaline chez le lapin 
observes dans certains cas precedemment decrits. Ses recherches ont porte 
sur une exploration pharmacologique. Trois groupes d'animaux sont etudies , 
il sont repartis suivant leur poids. Un groupe de poids moyen (1,850 - 0,050 
kg)a un groupe de poids assez eleve (3,300 - 0,180 kg) un groupe de poids 
tr§s eleve (4,100 - 0,200 kg). Chez les trois groupes, 1'adrenaline entraine 
une elevation a la fois des AGL et du glycerol plasmatiques. 

L'utilisation du propanolol (un Sadrenolytique) bloque la liberation 
des AGL induite par 1'adrenaline in vivo. Administre en injection intravei^. 
neuse de 2 mg p.kg, 20 minutes avant'le debut de la perfusion d'adrenaline, 
il n1empeche pas 1'elevation des AGL dans le plasma. Le 3-bloquant n'agit 
pas s1i 1 est injecte avant 1'adrenaline. 

L'auteur utilise an 3 mimetique in vitro, 1'isoprenaline.qui se 
revele plus puissante que 1'adrenaline. In vitro, 1'isoprenaline entratne 
une stimulation de la lipolyse des adipocytes isoles de lapins represen-
tant 200 a 300 p.100 d'une lipolyse normale. L'isoprenaline est obtenue: 
en presence de concentrations croissantes de @ -bloquants, 1'interaction 
du propanolol avec 1'isoprenaline est de type competitif meme lorsque 

-6 -5 le 3-bloquant est utilise a des doses maximales de 4.10 M, 4.10 M-^et 
2,5.10"4M. 

Le blocage des a-recepteurs adrenergiques par la phentolamine n'a 
pas d'effet chez le jeune lapin, mais abolit 1'effet antilipolytique,' de-
masquant une forte lipolyse a 1'adrenaline sur les adipocytes de lapins 
adulte et Sge. L1adrenaline et la phentolamine utilises isolement entrainent 
une reduction de la lipolyse basaleg ensemble ils suppriment 1'effet anti-
lipolytique de 1'adrenaline Ainsi, 1'absence de reponse du tissu adipeux chez 
les lapins adulte et age peut-6tre expliqu§e par une augmentation des sti-
mulations' a-adr§nergiques des cellules (Lafontan 1979). 

Certains auteurs ont etudi§ le m§canisme par lequel les r§cepteurs 
a -adrenergiques inhibent la lipolyse et provoquent une chute 
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du niveau intracellulaire de 1'AMPcyclique (Burns et coll 1971, Hittelman 
et coll 1973). 

Les mecanismes mediant cette diminution d'AMP cyclique sont parfai-
teraent inconnus et 11inhibition de 1'adfenylate cyclase pourrait etre une 
des possibilites a considerer. II faut envisager 1'augmentation eventuelle 
des OC-recepteurs ou une forte activite de ceux-ci. La phentolamine a permis 
de demasquer 1'effet CX-adrenolytique. Pour explorer plus en detail 1'effet 
de 1'inhibition ou de la stimulation des (X-recepteurs, 1'auteur utilise 
une methylxanthjfine, la theophylline.La theophylline stimule la lipolyse 
en favorisant 1'augmentation des concentrations tissulaires en AMPcyclique 
(Hittelman, 1973).L'effet lipolytique de 1'adrenaline s'explique mieux 
en presence de theophylline L'effet (X -adrenergique est donc un effet 
antilipolytique demontrable des que la lipolyse est accrue soit de fagon 
spontanee (comme chez 1'animal age), soit artificiellement. La stimulation 
de 1'6C -recepteur par la phenylephrine conduit S une inhibition de la li-
polyse qu'elle soit spontanee ou induite par des agents 5 actionscel1ulaires 
diverses tels que theophylline, isoprenaline ou ACTH. 

3-1-5 Influence de la surrenalectomie sur Tactivation de 
1'adenyl cyclase par les catecholamines. 

L'adrenaline et la noradrenaline stimulent le systeme adenylate 
cyclase (pas avec la meme ampleur que 1'ACTH). Pejoan en 1976 a remarque 
une stimulation de 1'adenylate cyclase chez le lapin. Chez un animal 
surrenalectomise, les effets des catecholamines sont plus amples que chez 
1'animal ternoin (Pejoan et coll 1976). Un traitement; a 1 'hydrocortisone 
diminue 1'activite basale de 1'adenylate cyclase. L'intensite de la sti-
mulation etant proportionnelle a 1'activite basale, la surrenalectomie 
entraine une exageration du phenomene. II existe une corr§lation etroite 
entre 1'activite de 1'adenylate cyclase des membranes des adipocytes et 
les troubles de la circulation des lipides. Pejoan et coll ont conclu 
que la surrenalectomie s'accompagne d'une intense mobilisation lipidique 
et d'une augmentation etonnante de 1'activite adenylate cyclase. 
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3-2 -_A_C_T_H_-

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

Lafontan (1978) s'est interesse aux diverses agressions realisables 
chez le lapin. Chez le jeune lapin, une agression legere (perfusion de 
serum physiologique) est sans effet sur la mobilisation 1ipidique. Une 
agression plus severe sous la forme d'un stress a Tether provoque une 
augmentation importante des taux d'AGL et devient significative 30 a 60 
minutes apres le debut de 1'application de la stimulation. L'administration 
d'une forte dose intraveineuse de propanolol ((5 -adrenolytique) peut 
provoquer 1'augmentation des taux d'AGL plasmatiques (Sable-Amplis, Agid, 
1977). Administre a des doses de 5 mg.p.kg, il entralne une elevation im-
portante du taux d'AGL qui atteint un maximum 30 minutes apres 1'injection 
et decroit lentement durant 2 ou 3 heures. L'etat de jeune des lapins uti-
lises pour Texperiences, elimine Thypothese d'une action §ventuelle sur 
la lipoproteine lipase. 

Les stimulations considerees different de la stimulation du VMH 
(Kumon et coll.1977) en ce fait qu 'elles provoquent une liberation 
forte d ' AGL plasmatiques, le taux de glycerol variant peu. 
La confrontation de ces deux phenomenes irnplique qu'ils dependent 
de deux mecanismes differents. Kumon et coll (1977) ont trouve la solution 
du probleme en montrant le manque d'homogeneite du tissu adipeux dans la 
reponse au$c catecholamines, alors qu'i 1 presente un effet identique en 
reponse a 1'ACTH. Le tissu adipeux du lapin, relativement insensible a 
1'effet adipokinetique des catecholamines, presente une forte lipolyse 
en reponse a une dose d'ACTH (Lafontan, 1979). L'ACTH provoque la lipolyse 
a la fois des cellules des tissus interscapulaire et epididymaire a des 
concentrations de plus de 10 mV.p.ml et le maximum de cette lipolyse est 
deux fois plus important que celui provoque par les catecholamines (Kumon 
1976). 

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

L'action lipolytique de 1'ACTH fOt d'abord montree chez le rat sur 
du tissu adipeux, in vitro, par White et Engel en 1958. L'ACTH stimule la 
liberation 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'age du lapin, 1'ACTH sti-
mule nettement la lipolyse. Lafontan (1979) montre qu'une perfusion d'ACTH 
a une dose de 20 mV-p.minute et p.kg chez le jeune lapin entraine une forte 
augmentation des taux plasmatiques, la glycSmie variant peu. Chez les lapins 
plus gros les taux d'AGL liberes et de glycerol sont plus eleves que chez 
le jeune. Alors que le taux d'AGL diminue apres 1'arret de la perfusion, le 
taux de glycerol augmente, la glycemie crott de fagon reguliere. Les animaux 
gras sont plus sensibles a la perfusion. Woods et Kellner (1974) avaient 
montre que chez 1'animal age et gras 1'ACTH induisait une forte mabilisation 
lipidique qui pouvait m§me s'av§rer l§thale-

Lafontan et Agid (1978), Lafontan (1979), montrent que in vitro, 
quel que soit 1'age des lapins, 1'ACTH conserve un pouvoir lipolytique 
§lev§; L'ACTH est 1'agent responsable des mobilisations lipidiques observ§es 
chez les lapins obeses a la suite d'agressions1§geres. L'ob§sit§ est un 
facteur necessaire a l'expression des mobilisations 1ipidiques de faible 
intensit§. Le facteur r§gulateur serait pour 1 'auteur, soit 1'extension 
du tissu cible, soit une plus intense lib§ration d'agent 1ipolytique par 
1'animal. L'ACTH stimule la lipolyse chez le rat et le lapin, la concen-
tration n§cessaire 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 meme r§sultat (Ramachandran, 1976). La stimulation de 
cellules adipeuses isol§epar 1'ACTH entraine une brutale augmentation 
d'AMP cyciique total qui atteint un maximum dans les 3 a'5 minutes qui 
suivent le traitement hormonal, puis le taux d'AMP cyclique chute rapide-
ment rhalgr§ la pr§sence de 11hormone (Lang, 1972 ; Ramachandran, 1975). 
Dans le tissu p§rir§nal 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 phosphodiest§rases. La th§ophylline n'affecte 
pas le taux d'AMPcyclique de base (appliqu§e a la dose de 32 yyM, pendant 
60 minutes) mais potentialise la r§ponse a 1'ACTH (Ramachandran et Lee, 
1975). Des exp§riences faites sur les ghosts de tissu adipeux §pididymaire 
permettent de montrer que 1'ACTH multiplie 1'activit§ de l'ad§nylate cyclase 
quatre fois chez le rat, huit fois chez le lapin. Les adipocytes de rat 
sont plus sensibles a 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 surrenalectomie sur la mobilisation 
lipidique induite par 1'ACTH.' 

La surrenalectomie provoque une augmentation de plus de 68 p.100 de 
1'activite adenylate cyclase basale des adipocytes de Lapin. L'ACTH des 
la dose de 0,1 ug.p.ml de milieu d'incubation provoque dans tous les 
cas, une augmentation significative de la quantite d'AMPcyclique accumulee 
dans le milieu d'incubation des preparationsde ghosts d'adipocyte de 
lapin. La stirnulation est plus intense chez 1 'animal surrenalectomise 
que chez les lapins operes a blanc (Pejoan C., Desbals B., et coll, 1976). 
Le traitement a 1'hydrocortisone diminue les effets de TACTH, empeche 
la mobilisation lipidique induite par la surrenalectomie en diminuant 
1'ACTH endogene circulant. Dans les heures qui suivent la surrenalectomie, 
il y<-a desensibilisation des adipocytes aux effets lipolytiques et ce 
n'est qu'apres 18 heures que 1'ACTH recouvre son fort pouvoir lipidique 
(Pejoan et coll, 1976). 

3-2-4 Effet des corticoides sur 1a mobilisation lipidique 
due a 1 'ACTH. 

Pour Rajerison (1974), les corticoides restaurent chez le rat s 
surrenalectomise la sensibilite a TACTH, soit en modulant"le nombre 
des recepteurs, soit en controlant la synthese d'un compose proteique 
augmentant 1'efficacite du couplage recepteur-enzyme. 

Les glucocorticoides interviendraient en normalisant le taux in-
tracellulaire du calcium (Pejoan et coll 1976). Pour provoquer la possi^ 
bilite d'action directe de 1'ACTH sur la mobilisation lipidique chez 
le lapin, il faut inhiber la secretion d'ACTH induite par le stress. Un 
pretraitement aux corticoides peut inhiber la secrStion d'ACTH induite 
par le stress (cet effet apparatt dans les 2 ou 3 heures suivant 11admi-
nistration d'une forte dose de steroides). Lafontan (1979) effectue 
ce pretraitement. Les animaux prennent de la betamethasone dans leur 
eau de boisson 12 heures avantle test (soit 1'iquivalent de 0,5 mg de 
corticoide). Trois heures avant le d§but de 1'expSrience, on administre 
en sous-cutane un corticoide de synthese, la dexamethasone a une dose 
de 200 ug pour 100 mg, pour bloquer-toute liberation d'ACTH. La mobilisa-
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tion lipidique est alors bloquee. Pour verifier que 1'action des cor-
ticosteroides n'a pas affecte la reponse du tissu adipeux a 1'ACTH, une 
injection intraveineuse d'ACTH est administree et provoque une eleva-
tion des AGL plasmatiques. L'absence de mobilisation lipidique precedem-
ment observee est due a un defaut de liberation d'agent lipolytique par 
1'hypophyse. L'adrenaline ne reproduit pas les effets obtenus 3 la suite 
d'agressions legeres. La mobilisation lipidique est donc bien 1 iee a 
TACTH ou a un autre peptide lipolytique. En dosant 1'ACTH, radioimmuno-
logiquement reactif (RIA-ACTH), Lafontan a etabli une correlation signi-
ficative entre le taux d1ACTH plasmatique et le taux d'AGL liberes apres 
le stress. L'ACTH chez le lapin obese ou age conserve un fort pouvoir 
lipolytique qui n'existe pas chez le rat ag6 (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 a la categorie des hormones 5 
action retardee, induisant la lipolyse apres un temps de latence. Son 
effet se manifeste in vivo sur la mobilisation lipidique par 1'elevation 
des AGL plasmatiques apparaissant de 1 a 9 heures apres 11injection 

ft 
(Davtes, 1973). Concernant 1'effet lipolytique de la GH in vivo, Berle et 
coll (1974) constatent que 1 'elevation des AGL est precedee d'une chute 
transitoire de ces metabolites dans le plasma. Vezinhet (1976) effectue 
deux types d'experiences. II enregistre dans les reponses lipolytiques 
dues a la GH, des variations d'amplitude, liees S 1'utilisation de dif-
ferents lots d1hormones. 

La premiere experience est effectuee sur 14 lapins hypophysectomi-
ses ages de 100 jours dont le poids varie entre 3000 g et 3500 g. Les 
animaux sont traites avec une hormone somatotrope porcine (PGH-NIH) ou 
une hormone somatotrope d'origine bovine (BGH). Les hormones sont injectees 
par voie intraveineuse 3 la dose de 1 OI par kg de poids vif. Le traite-

ment debute le 125 eme jour a raison d une injection tous les deux jours. 
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La PGH provoque une forte liberation d'AGL plasmatique (les valears 
maximales sont observees une heure apres le debut du traitement). L'ele-
vation represente 472 p.100 du niveau de base apres la deuxieme 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 glycemie diminue deux 
heures apres 1'injection de PGH, le taux des glucides reducteurs attei-
gnant 38 p.100 de sa valeur initiale. Une administration de BGH abaisse 
la glycemie de 10 a 16 p.100 de la valeur initiale. 

La deuxieme experience est effectuee chez des lapins normaux. Une 
forte elevation du taux des AGL plasmatiques est observee chez les lapins 
normaux comme chez les hypophysectomises lorsqu'ils ont ete traites a la 
PGH. Les valeurs moyennes sont maximales, une heure# apres 1'injection 
de PGH. La PGH est fortement lipolytique chez le lapin in vivo, son effet 
est maximum sur la decharge des AGL des la premiere heure qui suit le 
traitement. Dans un laps de temps de 9 heures, les taux d'AGL reprennent 
leur valeur initiale. Chez les hypophysectomises, la reponse lipolytique 
a la PGH est moindre que chez les lapins normaux. La glycemie diminue 
apres une injection de GH mais cette diminution n'est jamais suivie 
d'un effet hyperglycemiant. La BGH ne manifeste aucune action lipolytique 
chez le lapin (Vezinhet 1976). 

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

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

- une phase qui debute 45 ou 60 minutes apres 1'injection 
et n'atteint un maximum qu'apr§s 3 heures qui est la mobilisation lipi-
dique. 

Le peptide de synthese injecte au lapin entratne une diminution 
des AGL plasmatiques apres 15 minutes, une forte lipolyse apres 30 minutes 
qui dure jusqu'au temps 120 minutes. Ce peptide paralt tres performant, plus 
efficace que les hormones pr§cedemment observ§es. 
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3-3-2 Effet lipolytique de Thormone somatotrope in vitro 
chez le lapin. 

Fain et coll. en 1965 furent les premiers a obtenir une lipolyse 
in vitro a partir d'adipocytes de rats incubes en presence de GH bovine 
et de dexamethasone. La BGH seule est sans effet sur la 1ipolyse. 

Ramachandran et coll (1972), Lee et coll (1972) ont obtenu une 
reponse lipolytique en presence d'hormone somatotrope humaine seule, sur 
des adipocytes de lapin. Vezinhet (1976) compare la production de glycerol 
et d'AG en fonction des differentes hormones somatotropes utilisees BGH, PGH, 
OGH (Hormone ovine), Rab-GH (hormone extraite de 1'hypophyse de lapon). Les 
adipocytes sont isoles a partir des depots perirenal et interscapulaire. 
IIs sont incubes dans des milieux additionnes d'hormones a tester. Les 
resultats sont les suivants : la BGH n'a pas d'effet lipolytique sur 
les adipocytes de lapin, quelle que soit la dose employee (meme effet 
qu'in vivo). La PGH et la Rab GH induisent fortement la lipolyse. Une 
forte liberation du contenu cellulaire en AGL s'effectue en 1'espace 
de 3 heures suite a des doses de 5 et 2,5 mVI p.ml . Avec les doses de 
0,5 mVI p.ml, la reponse n'est pas significative. L'auteur conclut S 
une specificite des hormones somatotropes. La Rab GH et la PGH ont des 
actions similaires, 1'OGK et la BGH n'induisent pas la lipolyse chez 
le lapin. 

Yudaev et coll (1976) testent les effets du peptide synthitise 
avec le fragment 31-44 de la GH humaine. Ce peptide est mis dans le 
milieu d'incubation d'adipocytes de l'epididyme de rat et de lapin. Le 
tissu adipeux du lapin se r§vele beaucoup plus sensible que celui du 
rat a ce peptide de synthese. Aux doses comprises entre 0,001 ug p.ml 
et 0,01 ug p.ml, il est possible d'etablir une relation logarithmique 
entre la dose dt Teffet observe, pour un temps d:' incubation de 60 mi-
nutes. Ce peptide pr§sente 1'avantage de produire ai des doses minimales 
une lipolyse qui serait r§alisee avec des doses beaucoup plus importantes 
de GH naturelles (Ytidaev et coll, 1976). Le lapin est le seul animal 
connu qui fournisse des adipocytes sensibles, in vitro 3 la GH employee 
seule. La lipolyse en reponse a la PGH a et§ mise en evidence in vivo 
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et in vitro chez les hypophysectomises. In vivo,. la reponse lipolytique 
a la PGH est plus faible chez 1'hypophysectomise que chez le lapin temoin. 
Elle s1exerce sur tous les types de depots consideres. Pour une meme 
stimulation et pour un meme poids de tissu, la production d'AGL et de 
glycerol est plus elevee dans le tissu du cou que dans le tissu perire-
nal. L'hypothese d'une specialisation dans la lipolyse pour le tissu 
adipeux du cou n'est pas a ecarter (a la naissance, ce tissu a les ca-
racteristiques du tissu brun, tres lipolytique). Pour une meme surface 
membranaire, quel que soit TSge, le taux de lipolyse est constant. 
L'age est donc "indifferent dans ce type de lipolyse due a 11 hormone so-
matotrope (Vezinhet, 1976). 

3 - 4 - LES_MELANOTROiPINES _-J1SH -

La fonction de la melanotropine chez les mammi feres reste obscure, 
seule 11 (X-melanotropine et la ^-melanotropine ont ete isolees chez 
de nombreuses especes comme le fcat. La similitude de reponses ofetenues 
avec des adipocytes de lapin et des melanocytes de batraciens a la MSH 
suggere que celle-ci jouerait un r61e important chez le lapin (Ramachandran 
et Lee, 1976). L'adipocyte de rat repond a 1'adrenaline, au glucagon, S 
TACTH, 1 'adipocyte de lapin S TACTH, a la MSH. II semble que 1' oC -MSH 
puisse etre plus efficace que TACTH pour stimuler la lipolyse in vitro 
d'adipocytes de lapin. L'ACTH stimule la liberation des AGL chez le rat 
et le lapin, la MSH est active uniquement chez le lapin. Pour expliquer 
ces differences, il faut considerer lesfaits de la fagon suivante. L'adi-
pocyte de rat contient des r§cepteurs specifiques de 1'ACTH qui repon-
dent a des concentrations physiologiques de cette hormone. La presence 
de recepteurs d'ACTH associ§s a 1'adenyl cyclase a ete montree aussi 
bien dans les ghosts que dans les cellules intactes. Chez le rat, 1-
MSH est capable d'interagir avec les recepteurs uniquement 5 de tres 
hautes concentrations, certai nement a cause de 1'absence de structures 
qui existent dans 1'ACTH. si 11 ol-MSH est plus puissante que TACTH pour 
stimuler la lipolyse chez le lapin, il est possible que le recepteur 
membranaire soit specifique de 11 -MSH. L'ACTH est capable de stimuler 
la lipolyse en raison de la presence de la sequence <#-MSH dans sa pro-
pre structure. L'interaction de TACTH avec le recepteur de 1'adipocyte de 
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lapin est plus faible qu'avec le recepteur.de Tadipocyte de rat (Ramachandran 
et Lee, 1976). Chez le rat, la production de p-MSH n'est pas arretee 
par 1'administration de corticoides. Chez 11homme comme chez le rat, la 
production de MSH peut survenir a des moments independants de la produc-
tion d1ACTH; Ainsi chez le lapin, si cette dissociation existe, la mobili-
sation lipidique serait independante de 1' a MSH (Lafontan , Agid, 1978). 

3 - 5 - AUTRES_HORMONES_LIPOLYTIQUES -

De nombreux extraits hypophysaires ont ete isoles qui se sont reveles 
tres lipolytiques chez le lapin. Le plus actif est celui isole par Trygstad 
en 1968 a partir d'hypophyse humaine le LMP (lipomobilising peptide) qui 
mobilise les acides gras libres a la dose de 10 ug.p.kg chez le lapin . In 
vitro, il provoque la lipolyse du tissu adipeux du lapin a 0,0001 ug.p.ml. 
D'autres peptides ont ete isoles : ce sont les composes 1H1 et 1L' isoles 
par Rudman et coll (1970), a partir d'hypophyse de porc, egalement la 
fraction 7, les peptides I et II d'Astwood, une :3 LPH ovine et une bovine 
isolees par Lohmar et Li en 1967. Chretien et Li en 1967 ont isole une 
Y -LPH de mouton, boeuf et porc. Schwandt et coll en 1973 montrent 1'exis-
tence de deux peptides A et B isoles a partir de 1'hypophyse de porc. Tous 
sont lipolytiques chez le lapin (cites par Combes-George, 1978) 

Un autre peptide pituitaire la 3-LPH a ete localise a 1'aide de 
techniques histochimiques dans les cellules corticotropes adenohypophy-
saires de nombreuses especes (Furth et coll, 1975). La g -LPH et 1'ACTH 
ont ete identifies dans tous les granules secretoires des cellules cor-
ticotrophiques (Pelletier et coll, 1977). II 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 la g-LPH. II existe dans 11hypophyse de lapin, une hormone 
jusqu1ici mal definie. Dans les conditions experimentales actuelles, 
1'implication de la 3 -LPH pourrait ne pas etre exclue (Lafontan et Agid, 
1978). 

Une 3 endorphine porcine a un effet lipolytique a des concentrations 
physiologiques sur les adipocytes de lapin in vitro, accompagnef d'une 
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stimulation de 1'adenylate cyclase sur les ghosts. L'effet de cette 
|2>-endorphine n'est pas transmis par un "opiate" recepteur. La lipolyse 
par la p-endorphine est liee au systeme de VAMP cyclique (Schwandt 
et coll, 1979). 

D'autres hormones agissent sur la lipolyse. Les hormones thyroi-
diennes agissent sur la mobilisation et Tutilisation des acides gras. 
Le point d'impact des hormones thyroidiennes se situe au niveau de la 
moelle osseuse d'une part, avec une depletion lipidique associee 5 la 
stimulation erythropoietique. Les hormones thyroidiennes chez 1e lapin 
agissent au niveau du foie ou les lipides mobilises par le tissu adipeux 
s'accumulent en leur absence (Combes George, 1978). Le glucagon exercerait 
son action plutot 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 lineaire, Une tres petite elevation d'AMP cyclique est suffi-
sante pour une lipolyse importante. Les etudes concernant les regulations 
par feed-back de 1'AMP cyclique ne tiennent pas compte de la regulation de 
la lipolyse. Les seules substances ayant un veritable rdle comme regula-
teurs a feed back sont les acides gras libres. Les prostaglandines ne sont 
pas des regulateurs a feed back de la lipolyse (Fredholm, 1978). Chez le 
rat la prostaglandine , 1'acide nicotinique peuvent inhiber 1'accumulation 
d'AMP cyclique (Wieser et Fain, 1975). 

La prostaglandine E^ n'a pas d'effet lorsqu'eTle agit seule sur 
le tissu adipeux et a une activite inhibitrice dans le tissu adipeux 
sur les reactions de celui-ci a la noradrenaline et a VACTH. La PGE-j 
inhibe la lipolyse en empechant 1'accumulation d'AMP cyclique (Michelli, 

T970)# la stimulation hormonale de la lipolyse etant transmise par l'aug-. 

mentation du taux de formation d' AMPcyclique. La vasodilatation fonction:-

nelle qui accompagne la lipolyse dans le tissu adipeux souscutane du 
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lapin est due 3 une prostaglandine, la PGE^. Les steroides anti-inflam-
matoires inhibent la liberation desPGE^, pas leur synthese, probablement 
en agissant sur les mecanismes de transport membranaire (Chang et coll, 
1977). 

Les enzymes synthetisant les prostaglandines sont presents dans 
les ghosts de cellules adipeuses de lapin. La PGE^ et la PGF^ sont syn-
thetisees par les ghosts de cellules adipeuses de lapin, apres une stimu-
lation par 1'ACTH. Cette synthese s'effectue aussi bien a partir des lipi-
des neutres que des phospholipides (TACTH stimule aussi la phospholipase) 
Les glucocorticoides inhibent 1'hydrolyse des phospholipides dans les ghosts, 
pas la formation des prostaglandines (Lewis et coll, 1979). 
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Le travail effectue a permis de faire le point sur les resultats, 
dont beaucoup sont originaux et constituent un progres qui contribue a 
expliquer d'autres faits plus anciens. L'existence de differents types 
de depots adipeux chez le lapin est connue depuis plusieurs annees. 
L'etude de Vezinhet suit leur evolution lors de la croissance du lapin. 
Une specialisation des depots est alors envisageable, permettant d'attri-
buer a certains d'entre eux un plus grand rdle dans la lipolyse (tissu 
adipeux du cou), a d1autres,surtout,une fonction de stockage (cas du tissu 
perirenal). L'hypophysectomie effectueechez les jeunes lapins se traduit 
par un engraissement abusif de 1'animal adulte realise aux depens de 
composantes corporelles essentielles. La fonction d'accumulation de re-
serves du tissu adipeux constitue un rdle secondaire a celui de la crois-
sance. Chez le lapin en cours de croissance, la lipopnese est comme chez 
les autres monogastriques, plus intense dans le foie que dans le tissu 
adipeux. Cependant, chez 1'adulte, c'est l.'activit§ du tissu adipeux qui 
pr§domine, laissant au foie une place secondaire dans la lipog§nese. Chez 
la plupart des especes, le substrat essentiel utilis§ par la synthese 
des triglyc§rides est le glucose, chez les ruminants, 1'utilisation du 
glucose d§croit avec 1'age pour etre progressivement remplace?par celle i 
de l'ac§tate. Cette caract§ri sti que. est retrouv§e 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 possede une tres faible activit§ chez les ruminants et est 
toujours tres active chez le lapin., Le glucose est entrain§ dans le cycle 
des pentoses du fait de l'activit§ relative des enzymes de ce cycle, en 
comparaison de la faible activit§ de 1'hexokinase et de la pyruvate kinase. 
L'analogie entre ruminant et lapin n'est pas contest§e, ils utilisent tous 
la cellulose et la transforment en acides gras volatils graCe 8 la pr§-
sence d'une flore bact§rienne dans le rumen ou le coecum. 

Une part importante de ce travail a §t§ consacr§e 5 la r§gulation 
hormonale de la mobilisation lipidique et pr§cise la nature de plusieurs 
des m§canismes r§gissant la 1ipolyse chez le lapin. Les actions de plusieurs 
hormones ont §te d§crites. Les cat§cholamines qui n'ont pas d'action in 
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vitro sur le tissu adipeux, peuvent entratner la lipolyse in vivo. L'exis-
tence de ^recepteurs adrenergi,ques est connue depuis longtemps chez 
le lapin. Une particularite cependant reside dans Tintervention de re-
cepteurs antagonistes, les^recepteurs dont Tactivite a ete clairement 
demontree recemment. Leur presence avait ete signal§e chez le hamster dore 
tandis qu'elle n'etait pas vraiment precisee chez le rat . 

Le lapin se caracterise donc par la presence de ces (X. - recepteurs 
adrenergiques qui explique Tabsence d'effet des catecholamines dans 
certains cas experimentaux. La stimulation de ces zXr -recepteurs par les 
catecholamines conduit a 1'inhibition de Tactivite lipolytique des adi-
pocytes. Ces phenomenes sont observes in vitro et on constate un effet 
antilipolytique sur les adipocytes de lapins gros et ages. La variation 
de la reponse aux catecholamines en fonction de Tage serait due S un 
accroissement de 1'effet inhibiteur chez le lapin Sge. De m§me, on remarque 
que la taille de la cellule adipeuse est un facteur d§terminant dans Tex-
pression des effets lipolytiques ou antilipolytiques de Tadr§r.aline. C'est 
pourquoi, suivant la localisation ou T5ge des d§pdts consid§r§s, des 
reponses diff§rentes on §te enregistr§es suite a une stimulation par les 
cat§cholamines. 

Les experiences montrent que la surr§nalectomie 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 emp§ch§e par un £>-adrenolytique. L'appreciation des taux d'ACTH 
plasmatique a permis de montrer que la d§charge d'ACTH pr§cede cette 
mobilisation et qu'il existe une relation entre le taux d'AGL plasmatiques 
et les taux plasmatiques d'hormones. Pour 1'ACTH, la r§ponse semble uni-
forme quel que soit le tissu adipeux considere. L'age n'intervient pas 
dans la modulation de la r§ponse lipolytique a 1'ACTH. Chez le lapin §g§, 
1'ACTH conserve un fort pouvoir lipolytique, ce qui n'existe pas chez le 
rat. L'ob§sit§ ehyz le lapin s'est r§v§l§e n§cessaire S l'expression<dluBe 
mobilisation lipidique suite a un stress de faible intensit§. 

L'hormone somatotrope a aussi un fort effet lipolytique chez le 
lapin. Les §tudes effectu§es mettent en §vidence une sp§cificit§ 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, a 1 'action de la GH employee seule. 
La localisation des tissusa une importance dans 1 'action de la GH,'l'age 
n'intervient pas. 

Enfin, d'autres peptides hypophysaires divers isoles ont une in-
fluence sur la lipolyse chez le lapin. L1 dC-MSH retient vivement notre 
attention car elle se revele tres active chez le lapin, beaucoup plus que 
chez le rat (a 11inverse de 1'ACTH). Son action ne serait donc pas a 
negliger, mais on ne connait pas vraiment 1'importance de sa participa-
tion a la 1ipolyse. 

D'autres facteurs enfin, interviennent a des degres divers dans la 
mobilisation lipidique. La regulation hormonale chez le lapin est une 
regulation tres classique avec ceperidant quelques originalit§s qui lui 
conferent sa specificite. Cette specificite est confirmee par son compor-
tement particulier vis a vis de la synthese des lipides du tissu adipeux 
et nous pouvons constater que le lapin constitue a lui seul un mod§le 
original et interessant. 
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