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Effets de ['insuline - Cycles circadien et circammel. ~
Valeurs significativement différentes de la valeur témoin “sans hormone" au
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L'activité lipogénique de l'adipocyte dépend de la photopério--

.+ de. Si nous examinons la lipogendse d'acides gras & partir de ['acéta-~
te nous constatons qu'en période diurme le niveau est & 150 & 24
nmoles d'acétate incorporé par heure alors qu'a minuit il est huit fois
plus Slevé(1032 £ 586), ou encore de 301 * 115 2 10 heurss du matin
pour 1196 + 286 4 4 heures du matin. Pour la triglycérogendse nous
passons de 150 & 10 heures b 734 nmoles & minuit. Quant % la lipoge-
nese & partir du glucose, elle présente aussi un rythme circadien avec
un maximum nocturne ; en synthése d'acides gras : pour 19 nmoles en
période diurne nous obtenons 82 3 minuit ; en terme de triglycéroge-
nése, le jouwr la synthise est de 310 & 47 nmm@s par heure pour 722
96 } g minuit, ou bien encore de 427 £ 82 & 10 heuwﬁ et 654 * 136 a
21 heures, : .

Il est donc jncontestable qu'il existe un rythme cmmdnami@ la
gtwgemm de ﬁ'wmmym,, elle s'effectue en période noctumne ches le
apiss.,

~ Effets de iimsuline (tabloaw vm, figune XI1)

~ Pour évaluer quantitativement les effets évemtueis lipogéniques
de I'insuline nous avons calculé le pourcentage de stimulation par le
rapport : |
¢ Y

/
Lipogendse stimulde - Emmgméw spontanée x 100

, Lipogendse spontanéde
/

Tant le jour que la nuit, en hwm, 1'insuline (1 mUl/ml)
accroft  significarivement la  biosynthése des lipides & partir de
Vacérate ; en revanche en été § action stimulante de ['ipsuline ne se
manifeste qu'en période nocturne et en outre c'lest & ce moment 13
que ses effets sont les plus ampkes (+ 179 %) :

Les effers de l'insuline sur la lipogendse & partir du glucose
sont moinsg systématiques, Compte tenu de la discrétion de ld . synthése
des acides gras & partir de ce substrat, le sens des stimulations
insuliniques que nous observons est peu significarif. Par contre la
triglycérogendse est stimulée en fin de nuit et en période diurne.

: Le fait le plos remarguable est [Pexistence d'un cyle
circadien des effors lipogéniques de l'insuline & partir de 'acétate
come substrat pedourseuy en &é ; b ce moment [k I'insuline n'agit
que o puit ot swe une grande efficacité.

~



POURCENTAGE DE STIMULATION PAR L'INSULINE 1 mUl/ml

LIPIDES TOTAUX

ipm
PRECURSEUR ACETATE : |
ETE NS +179 NS + 44
i
HIVER + 46 + 26 + 20 + 31 + 34 + 24
'IUT
PRECURSEUR GLUCOSE
r el
ETE + 25 : NS + 32 NS
[incmmecsmenemsmmn )
HIVER E + 55 NS + 73 NS + 33 NS

NS = variation non significative
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TABLEAU X - Cycles circadien et circannuel de fo lipolyve spontende et induite pac le sysacthdne et ltisoprotférdnol
den adipueytes isolds do tissuy sdipewx périnfanl de lapins de 60 jours nourris "ad libitom®

LIPOLYSE exprim@n en Glydérol micvomoles p. cent mg lipides toteux

oy
Témains Synactidne M Témolns Isoprotérénot §
o J10¥ Liw® | w? | w® 0 107 E 0% | w07 E i
OUR 037 b 1a6® § 277° | 294* | 29 0,37 042 036" 042
s w05 feoro  leoas feoso feoso  Jeods  xo0s 2008 £008
NPT 0,13 | 085 132§ 10 | 2,08 8,13 9,19 0,13 0,15
JONN O , £001 £ 005 004
0 h

JE};{R 0,25 0,28 0,6?
+ 004 * 0,03 + 0,26
(10 h) ’ 0 ’
NUFT 0,22 1,77¢ 3,07® § 3,45 0,22 0,22
5(24} b + 0,06 0,49 0,06 Jr o022 t 0,06 t 0,08
2t ,
N{ég’f 0,20 § 1,59® | 3209 | 3,44° 0,20 0,28
@ ) +0,04 40,22 + 0,48 [+0,43 _ £ 0,04 + 0,06
" d R A R P R AN SR R S T T A .

{1 Nombre danimaux v
§  Valeurs significativement différentes de la valeur tdémoin sans “hormones™ correspondantes au seuil de 0,09

. *  Valeurs "jour” significativement plus élevées de la valeur "nuit® correspondante au seuil de 6,05
@ ° Valeurs"lipolyse induite” en hiver significativement plus élevées de la valeur d'éié correspondantes au seuil de 0,05

Nous observons des cycfes cincadiens de €a Lipolyse basale et induite pan o synacthine ot £YIPR avee un mexdim

olfune. . §
18 existe aussi un cyele circammuel de Lo Upolyse induite par Lo synmcthine, oflfe est mavimale en hiver.

]

/
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- bl Cyeles de L'actiwité & ique ei des influences
howmonales [synacthine ef lsoprolrénol) {(tableaux amalyliques 22
e,t%)\ résumés dans Lo tabfeau IX el fa gigure XITI.

- Effeds du synsclthine

I existe un cycle circadien des effets lipolytiques du
synacthene, En effet en phase diurne, le synacthéne, analogue synthé-
tique de I'ACTH, augmente la Eiwlyse de manidre cogsidérable ; la
dose minimale efficace est de 10 en hiver et de 107 M en été et
les p;gmxcenmges de stimulation sont respectivement de + 649 et de «+
984 %.

L'adipocyte ne présente qu'une faible réactivité béta-lipolyti-
que ; toutefois on peut déceler une variation ciggadienn‘e.. Si, en été
dans la journée méme i forte comcentration (107 M) I'IPR n'a aucun
effet sur la lipolyse basale, par contre toujours dans la journde, mais
en hiver, & cette méme dose (107 M) nous observons un pourcentage
 de stimulation de + 320 %. De méme la nuit, seule la forte concen-
tration de 107 M stimule efficacement la lipolyse basale (+ 169 % en
été et + 225 % en hiver).

Ainsi l'adipocyte a une réactivité lipolytique maximale au
synacthéne en phase diume et ce phénomdne circadien est plus
exagéré I'hiver que !'été. Les effets lipolytigues de I'I'PR ne se
manifestant qu'd des doses certainement pharmacologiques ne peuvent
étre pris en considération,

B - LES CYCLES PHYSIOLOGIQUES CIRCANNUELS

A ~ LA DISPOMIBILITE PLASMATIQUE EN SURSTRATS ENERGETI-

QUES (TABLEAU VI, figure X}.

Les principaux constituants plasmatiques varient non seule-
ment au cours du nycthémére mais aussi en fonction des saisons ;
nous observons pour les lipides totaux plasmatiques, 1'hiver, la nuit, un
taux de 693 + 66 mg p. cent ml de plasma & 4 heures pour, 1'été, &
minuit une valeur de 215 ¢ 85 ; ceci se retrouve au niveau des
triglycérides (+ 30 %) et du cholestérol total (+ 71 %) et méme de la
glycémie (294 + 13 mg p. cent ml de plasma contre 139 £ 17).

B - LES RESERVES ENERGET
Vi, FIGURE X}.

[UES AU NIVEAU DU FOTE ( TABLEAY

Au niveau du foie il n'y a pas de variations circannuelles
trés remarquables pour le taux des réserves énergétiques. Le poids du
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foie semble plus élevé en hiver qu'en été, bien gque cette différence
ne soit pes significative statistiquement ; rvoutefois cet accroissement
gst probable car le rapport poids du foie/poids du comps augmente lui
significativement, ce phénoméne est surtout remarquable en période
nocturne,

réserves lipidiques diumnes du fole ne présentemr pas de
variations wgmfmatwas. entre 1'été et I'hiver ; en revanche, en phase
nocturne hHver nous notons une gure mrgm lipidigue trés surpérieure 3
celle observée 1'été (5 g p. cent ¢ de fole frais contre 2,30} quant au
cholestérol rotal et au glvcogine hwwtxqucm ils ne varient pas de.
fagon remarquable au cours du cyele saisonnier.

Il ressort de cette analyse quantitative des réserves énergéti~
quesdu foie du jeune lapin de deux mois an cours du cyele saisoopier
Hexistence d'une swrcharge lipidigue noctume hiversale.

C ~ MOBTLISATION €T ELABORATION UES mmm mmr@m
AU NIVEAL DE L°ADTPOCYTE

I - Cycles circanmuels de W;»mmmé lipogénique et des effets
de i‘mm&me (Tableau VI, figure X\)

Rappelens que chez le lapin nous avens montré un cycle
circadien de la lipogendse de V'adipocyre avec un maximum nccturne.

Lorsque le substrat donneur de carbones est ll'acétate, on
n'observe pas de variation circannuelle des Exmgeuéses diurnes basale
et induite par l'insuline (1 mUl/ml}). Par ailleurs si la hp(xg@néw est
plus dlevde la nuit que le jour, dans 1'étar actuel de notre expérimen-
tation nous ne pouvons pas déceler de variations saisonniéres.. En
revanche Hampleur des effets lipogéniques de !'insuline présente, ells,
un cycle circannuel ; ainst la stimulation insulinique est particulifire-
ment intense 1'éié comparativement & I'hiver,

L'dtude des variations saisonnidbres de la lipogendse noctume
4 partir du glucose au niveau de Madipocyte du tissu adipeux périrénal
montre gu'en été 'incorporation des carbones marqués de c¢e substrat
dans les Iig}fdw~~ totaux (élaboration de 1lalpha-glycérophosphate des
triglycérides) est légérement malis zgn.tiiic:a..mwum@m supérieure b celle
observée en hw&r (722 * 96 mmoles p. heure & minuit contre 654%
136 et 423 & 54 respectivement h 21 awumm gt 4 heur@% 2n hwm,,

L «affm lpogénique de 1'insuline est significatif le jour tout
au long du cycle annuvel, par contre la nuit, cette hormone n'est
stimulante gu'en hiver ; on note toutefois une variation quantitative
de cette stimulation.




- 100 -

2 - Cycles circammuels de 'activité Ilipolytiqgue et des
inﬂa;zeuces hormonales (synacthdne et isoprotérémol) (tableau IX, figure
X '

Rappelons que la lipolyse de l'adipocyte isolé est circadienne
avec un maximum diwrne, La sensibilité de l'adipocyte au synacthéne
est plus élf:gée en hiver qu'en été tant le jour que la nuit. Dés la
dose de 107 "M le synacthdne est deux fois plus lipolytique I'hiver que
ﬂfé}é,mge jour comme la nuit et il en est de méme avec la dose de
107 M. - :

Ainsi il apparait que l'activité lipolytique induite  par le
synacth®ne est maximale en hiver. r

En revanche l'isoprotérénol, dont les effets lipolytiques sont
discrets méme 3 forte dose (107 M), ne présente pas d'effets
variables au cours du cycle saisonnier.

il - DISCUSSION ET CONCLUSIONS

Nous avons vu que le jeune lapin de deux mois'a un rythme
circadien de la prise alimentaire et qu'environ 70 % de la ration sont
consommés la nuit, il en est de méme chez le lapin adulte (GRISEL-
MAN et alii, 1980 ; CHEVILLARDet alii, 1939 ; SANDERSON et
VANDER WEELE, 1975). Chez le rat, ce cycle de la prise alimentaire
est connu quantitativement depuis les travaux de RICHTER (1927)
confirmés par BASH (1939} et BAKER {1953} ; la quantité d'aliments
ingérés la nuit est considérable svec des pourcentages de 61, 67, 70,
83 et 91 selon les auteurs (BALAGURA et alii, 1968 ; GOLD et alii,
1975 ; LE MAGNEN et alii, 1966 ; SIRGEL et alii, 1947 ; ZUCKER,
1971). LE MAGNEN et alii, {1966) attribuent cette ingestion maxima-
le nocturne chez le rat & une dépense mérabolique supérieure au cours
de la nuit, ce qui a été vérifié par divers auteurs ; en outre, ARMS-
STRONG (1980) pense que ['excédent de nourriture est utilisé par
P'animal pour réaliser ses propres synthdses en particulier les réserves
lipidiques alors que dans la joumée, le rat mobiliserait ces graisses
_symh)étiséa&; durant la nuit précédeme (LE MAGNEN et ali, 1970 ;
1973 ).

Le probldme qui est posé tant aux comportementalistes
qu'aux endocrinologistes et chercheurs sur le métabolisme est la
définition des relations circadienrnes entre les observations sur le
comportement alimentaire, 'activité générale du sujet, et la mobilisa~
tion et l'élaboration des réserves énergétiques du foie et du tissu
adipeux. Le cycle circadien de la prise alimentaire conditionnant les
gains énergétiques du sujet est-il la cause des mises en réserves et
des mobilisations qui ne seraient alors que des effets de ce cycle
alimentaire ou bien existerait-il un rythme des mises ean réserve et
mobilisation qui conditionnant les dicponibilitéds intracellulaires en
substrats énergétiques disponibles, commanderait & la prise alimentaire?
? La guestion est donc de passer de 1'observation des colncidences &
Patfirmation des relations causales.
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Pour notre part nous rapportons des observations de cofnci-
dence et l'objet de nos prochains travaux sera d'appréhender les
relations causales,

A ~ JES CYCLES PHVSIOLOGIQUES CIRCADIENS

1 - Des disponibilités énergétiques

Au niveau plasmatigue (glucose et lipides) nous mettons en
évidence un rythme circadien avec des maxima noctumnes, Des
variations nycthémérales de la glycémie ont déjh été observées chez le
rat (PITTS, 1943 ; PAULY et alii, 1967) et la vache allaitante
{ALCROFT, 1933)Selon PITTS (1943} ce rythme serait indépendant de
la prise alimentaire chez le rat puisqu'il persiste pendant 48 heures
chez l'animal & jeun, par ailleurs on le retrouve chez des animaux
nourris seulement pendant 8 heures en phase diurne. En revanche, chex
IThomme.le rythme de la glycédmie serait intimement lié & la prise
alimentaire (LAKATUA et alii, 1974). BEn ce qui conceme les lipides
plasmatiques il a été montré chez le rat une étroite relation avec la
photopériode (SCOTT et alii, 1970 ; LE MAGNEN et alii, 1970).

Selon FULLER et alii (1970), [I'évolution du glycogdne
hépatique et des acides gras libres plasmatiques (A.G.L.) est diamé-
tralement opposée au cours du nycthémére chez des rats nourris "ad
libitum®, ainsi quand les A.G.L. plasmatigues sont & leur maximum
diurne le glycogéne hépatique est & son plus bas niveau, Chez le lapin
.nous observons aussi une chute du glycogéne hépatique en phase diume
accompagnée d'un accroissement trds important de la lipolyse des
adipocytes déversant les acides gras dans la circulation générale. Pour
FULLER et alii (1970) le rat de lapériode nocturne est compldtement
différent de celui de la phase diume, d'un point de vue métabolique,
quant & l'origine et au devenir des disponibilitds énergétiques plasma-~
tiques. Nous pensons qu'il en est de méme chez le lapin. Inversement
chez 'homme & activité générale diurne le raux maximum des AG.L.
plasmatiques est rencontré pendant la nuit (BARTER et alii, 1971).

Des variations dans la charge lipidique et glucidique du foie
ont été observées au cours du nycthémére chez le rat et elles sont
synchrénes de la prise alimentaire (EKMAN et alii, 1949 ; FULLER et
alii, 1970 ; PERET er alii, 1973) ; il en est de méme chez la souris
{HAUS et alii, 1966) ; tourefois la notion de cycle circadien n'est pas
encore exprimée en 1949 cherx EKMAN. Pour notre part, nous metions
aussi en évidence, mais chez le lapin des cycles circadiens des
réserves énergétiques (lipides et glycogdne) au niveau du foie avec une
surcharge nocturne c'est-d-dire en colncidence avec la prise alimen-
taire maximale. La description d'un rythme circadien de la charge en
glycogéne a été aussi observé par AGREN et alii dés 1931 chez la
souris, le rat et le lapin, ches ce demier il semblerait gue !'amplite-
de du cycle au niveau du muscle soit fa plus dlevée. Selon ARR-~
STRONG (1980} 1'accumulation noctume du glycogdne hépatique aurait
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pour origine les sucres de la digestion mais aussi une nédoglucogendse
& partir d'acides aminés provenant de la digestion des protéines
alimentaires. Les causes de l'élévation du rtaux de glycogtne sont
encore débattues, pour certains les mec:urmmm sont les nutriments
provenant de la prise alimentaire mais AGREN et alii (1931} et
HAUS et alii (1966} qui observent cette surcharge hépatique chez des
souris et des rats & jeun mettent en doute cette affirmation.

2 ~ Des cycles lipogendse-lipolyse et des effets de 1'insuline
au niveau de ’hépatocyre et de fadipocyte

~ Do fa Lipogenise de 2'hépatocute

Des variations des équilibres hormonaux conjointement % la
prise alimentaire et aux rythmes méraboliques ont largementy été
décrites chez plusieurs espéces de wammifdres. Selon la littérature,
chez le rat aw pic d'ingestion nocturne correspondent une insulindmie
et une intense lipogendse hépatique (PERET et alii, 1973) ; et une
importante glycogentse (FULLER et alii, 1970). Chez le rat, PERET
et alii (1973) décrivent une forte glycogénolyse matinale et une
mobilisation des acides gras libres en fin de journde a été observée
par BORTZ (1973), FULLER et alii {1970), LE MAGNEN et alii
{1970} et LE MAGNEN et DEVOS (1973), suivie d'une nédoglucogenise
{SUDA et alii, 1973). Diverses recherches ont montré qu'il existe une
variation circadienne des activitéds empymatiques du foie (FULLER,
1971 ; PERET et alii, 1976} impliquées dans les mécaﬁismes précédents.

Pour notre part, au niveau de ['hépatocyte, nous mettons en
gvidence des variations circadiennes de la lipogendse qui est minimale
la nuit alers qu'au méme moment il y a une activité de stockage
importante en graisses et en glycogdne. Ainsi nous mettons en
évidence une dissociation dans l'activité de ['hépatocyte : la | nuit
I'hépatocyte, chez le lapin, stocke des lipides mais ne les synthétise
pas ; il est donc nécessaire chez cet animal d'envisager I'existence
dun autre site de la synthése des lipides en phase noctumne et nous
avons vu que c'est l'adipocyre.

Ainsi nos résultats s'ils s'opposent, dans les voles mérabaoli-
ques impliquées, 3 ceux de PERET et alii (1973), le bilan pour
I"amimal, tant le lapin powr nous, que le- rat pour PERET et alii
(1973}, reste le méme, 3 savoir une accumulation lipidigue an niveau
du foie en phase nocturne lors de la prise alimentaire. Cher le rat, il
s'agirait d'une lipogen®se hépatique conduisant & la surcharge grais-
seuse du fole en péricde nodturne ; ainsi PERET et alii (1973)
travaillant sur des fragments de foie montrent un maximum d'activités.
enzymatiques de la ﬁwmg@m‘aw {Glucose-6-P- déshydrogénase, enzyme
malique et de ['acétyl-CoA)} la nuit. Par ailleurs ces suteurs montrent
V'augmentation nocturne de ‘la pyruvate kinase (PK) impliquée dans la
glycogénolyse, accroissement qui est concomitant de l'ingestion de
nourriture (glucides) et de Maugmentation circadienne de linsulindmie.
Ces observations divergentes peuvent &tre le fait de différences
interspécifiques, rat-lapin, mais aussi d'approches expérimentales
technologiques dissemblables., Notons par ailleurs que le rat et le
lapin  différent 1'un de 'auvtre au pivean de la localisation
des emeymes  impliguées dans  Ja  lipogendse, néoglucogenese
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cogentse et glycogénolyse ; ces enzymes sont cytoplasmiques chez le
rat et & la fois cytosoliques et mitochondriales chez le lapin. En
outre, ces deux espéces différent par la composition du régime
alimentaire (FREEDLAND et SZEPESI, 1971). En effet le contrdle
nutritionel sur les activitds enzymatiques jove un rble important en
particulier celui de stabiliser I'ARN messager (KENNEY, 1970}
impliqué dans les mécanismes de synth®se enzymatique.

« De Ia Lipogentse de &’:”WM&&

L'étude “in vitro" de la lipogendse du tissu adipeux périrénal
du lapin de 60 jours, a¥ cowrs du nycthémere, nous permet de
confirmer en période diume les observations de SMITH (1975}, de
VEZINHET (1976} et au laboratoire de ALAOUI et alii (1982) et de
CATANZANG (1984} : D'acétate constitue le précurseur privilégié de
la synthdse "de novo" des acides gras quelle que soit la saison (été
ou hiver), L'originalité de notre travail est de démontrer pour la
premidre fois l'existence d'un cycle nycthéméral de la lipogendse de
Padipocyte, ainsi la biosynthése des acides gras & partir de l'acétate
est 8 fois plus intense la nuit que le jour, de méme 2 partir du
glucose c'est la nuit que le précurseur est le mieux utilisé. Chez le
lapin, le glucose comme donneur de carbones au niveau de 1'adipocyte
n'est pas guantitativement négligeable puisque ce substrat fournit
V' alpha-glycérophosphate nécessaire & la synthdse des triglycérides &
partir  d'acides gras préexistants dans la cellule adipeuse ; par
conséquent, le glucose intervient dans 1'accumulation diume des
substrats énergétiques (triglveérides) ; chez le rat pour PANKSEPP
{1973} il en est de méme.

Il ressort de nos investigations que le lapin, monogastrigue,
herbivore, coecotrophe, serait proche des ruminants, polygastriques, qui
utilisent eux aussi 1'acétate comme précurseur quasi-exclusif de la
synthése des acides gras (SAGGERSON, 1974 ; SMITH, 1975 ; VEZIN-
HET, 1976} alors que les autres mammiféres monogastriques utilisent
préférentiellement le glucose comme source essentielle de carbones
pour cettesynthése (FLATT, 1970 a), Notons en outre que la lipoge-
nése 4 partir de P'acétate comme du glucose est plus importante 1'été
que ['hiver. ‘ ‘

Chez 'homme qui s'oppose au lapin et au rat par son
comportement diume, on observe des variations circadiennes des
constituante  hépatiques er plasmatiques avec une augmentation
nocturne des triglycérides plasmaviques et des acides gras libres ; et
BARTER et alii (1971) observent une lipogendse matinale accrue et
une lipolyse nocturne élevée ce qui correspond & une importante
lipolyse nocturnequi sera suivie le jour d'une lipogendse lors des prises
alimentaires. Donc & des cycles d'activités générales inversés corres-
pondent des cycles méraboliques inversés.

Les auteurs qui travaillent sur le lapin ont toujours remarqué
la faible part du glucose dans la lipogendse. Pour SHRAGO et alii
C(1971) er SMITH (1975) il est probable que la faible capacité du tissu
adipeux & convertiv le | glucose en acides gras ne résultersit pas,
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comme chez les ruminants, d'une déficience en enzymes de clivage du
‘citrate (1'ATP citrate-lyase) permettant la sortie d'acétyl CoA de Ia
mitochondrie, mais serait plurdt diie & une faible activité de deux
snzymes importantes de la glycolyse : 'hexckinase (glucokinase) et la
pyruvate kinase, signalons que chez le rat, ces deux enzymes subissent
des variations circadiennes (PERET et alii, 1976). La lipogendse
maximale nocturne que nous décrivons ches adipocyte ¥ partiz du
glucose serait en accord avec des .otivitds maximales nocturnes des
enzymes de la lipogendse, par conséquent, la nuit, I'adipocyte de lapin
pourrait convertir le pyruvate en acides gras & des taux comparables %
ceux ohgervés chez des animaux “non ruminanes”, La convergence
métaboligue du lapin ev dés ruminants dang ['utilisation préférentielle
de acérate pourrsit trouver son explication dans le fait gue le lapin
est aussi un herbivore ayant, outre son comportement coecotrophique,
une importante flore microbienne intestinale qui pourrair produire de
fortes quantités d'acides acétigue, propionique st butyrigue lors de la
digestion. Les traveux de HENNING ex HIRD (1972} iraient en faveur
dfune telle hypothdse et tendraient & présenmter le lapin comme un
animal plus proche, & cet dgard, des ruminants que des monogastri-

ques st 'on compare la production d'acides gras volatils résultant de
la digestion dans le coecum du lapin et dans le rumen des ruminants.
Cependant, cette hypothése ne peutr étre considérde & notre sens
qu'avec une certaine circonspection car ["hépatocyte du lapin est
§nc_a§pabﬂe dtutiliser l'acétate et le propionate dans la biosynthése des
ipides.

Pour sa part SEAS (1982) chez le blaireau et le renard, tous
deux monogastriques, a aussi constaté que leurs adipocytes transfor-
maient mal le glucose en graisses, Toutefois il sfagit B dfexpériences
effectudes en période diume chez les animaux 3 comportement
nocturne. I} serait nécessaire d'évaluer chez ces animaux urtilisation
nocturne du glucose par adipocyte afin de vérifier I'influence de la
composante circadienne dans ces résultats. Il semblerait donc que ches
les monogastriques le patrimoine génétique dfenzymes intervenant dans
la lipogendse puisse étre qualitativement modifié par des activitds
enzymatiques plus ou moins réprimées {(surtout en phase diwne chez le
lapin} en réponse & une adaptation mérabolique vis-h-vis du régime et
du comportement alimentaire de 'espdce. '

~ Dea efdets de £'imsuline

Au piveaw de fole, la nuit, Pinsuline stimule tout & la fois In
biosynthdse des acides gras comme le montre Dutilisation du tritium
et surtout l'incorporation des carbones, provenant du plucose, dans In
biosynthdése des lipides dans I'hépatocyte isolé. En revanche, en phase
diurne l'insulive n'a pas d'influence significative sur !'incorporation
des carbones du glucose impliqué dans cette méme vole. '

] Au nivesu ds Padipocyte, les effers lipogéniques et antilipo-
lytiques de l'insuline sont bien connus chex le rat {DESAI et ANGEL,
1973} et Phomme {JACOBSSON, 1976). WINEGRAD et RENGLD
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{1958), MEMLMAN et HANSON (1972), CAYGILL w»t STEIN (1972},
TROSPER et alii (1977} et WIERINGA et alii (1978}, sur le tissu
adipeux de rat, ont montré que ces effets de ['insuline résultem
d'actions cellulaires multiples: augmentation de la captation globale
adipocytaire du glucose, formation accrue d'alpha-glycérophosphate,
synthdse et rdestérification des acides gras (GLIEMANN, 1968),
diminution du catabolisme des triglycérides consécurives A .la baisse du
taux intracellulaire de 'AMPeycligue.

En opposition aux autres espdces de mammiféres, chez le
lapin la plupart des auteurs mettent en exergue le peu d'effet de
I'insuline sur la lipogendse des adipocytes. Or en étudiant ['action de
cette hormone au cours du cycle circadien nous démontrons qu'en fait
linsuline est lipogénique mais la nuit, cette observation originale
explique désormais la lipogendse chez le lapin ce qui érait difficile~
ment compréhensible & partir des travaux effectués en période diume.
Ainsi si nous confirmons, en été, que la lipogendse diurne de !'adipo~
cyte & partir de l'acétate est peu sensible aux effers de !'insuline
comme l'ont montré DI GIROLAMO et RUDMAN (1966}, VBZINHET
(1976), ALAOUI et alii (1982) et CATANZANO (1984), par contre,
pendant la nuit, nous décrivons alors des effets lipogéniques. de
linsuline trés significatifs sur la biosynthese des lipides dans les
adipocytes tant 1'été que ]'hiver.

Ltutilisation d'espéces différentes et d'dges différents mais
toujours étudiés en période. diurne (SCOTT, 1971 ; VEZINHET, 1976 ;
ROUS, 1977} est & l'origine de la controverse sur les effets lipogéni-
ques de ['insuline au niveau du tissu adipeux. Pour notre part, RNOUs
montrons que l'insuline a une activité lipogénigue circadienne et que
par suite en tenant compte de cette propriété il est possible que les
controverses cessent.

Guant 3 l'utilisation du glucose comme donneur de carbone,
contrairement & DI GIROLAMO et RUDMAN (1966} mais en accord
avee SAGGERSON (1974) et CATANZANQC et alii (1986}, nous avouns
pu metire en évidence, chez le lapin, une action de D'insuline sur la
lipogendse diurne & partir de ce substrar ; ['insuline a donc um effet
lipogénique non seulement dans la rtriglycérogendse comme 1'a
montré CATANZANO (1984} mais aussi dans la biosynthese d'acides
gras au niveau de l'adipocyte. ‘

~ Do £'adipocyte ef Lipofyse spentante o dinduile par
divers agends Tipoluligques ‘

Ltétude de la lipolvse basale et induite par les hormones et
divers agents lipolytiques a fait [‘obiet de nombreux travaux chesz
différentes espdces ; ont été érudids, le rar (WHITE et ENGEL, 1938;
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CAHILL et alii, 1960 a ; RUDMAN et alii, 1963 ; RUDMAN et DEL
RIO, 1969 a}, le cobaye (RUDMAN et alii, 1963 ; RUDMAN et DEL
RIO, 1969 a, 1969 b), le Hamster (RUDMAN et alii, 1963 ; RUDMAN
et DEL RIO, 1969 a), le porc (RUDMAK et alfi, 1963 ; 1969), le
chien (RUDMAN et alii, 1963 ; BERLAN, 1977}, le mouton (VEZIN-

HET, 1976), 1'homme (RUDMAN et DEL RIO, 1969 a ; FAULHABER
et alii, 1969 ; OSTMAN er EFFENDIC, 1970 ; GRIES, 1970 ; BURNS
et alii, 1971 ; LAFONTAN ev BERLAN, 1978 ; LAFONTAN, 1979), le
canard {(DESBALS et alii, 1970 b}, le blaireau et le renard (PEJOAN
et DESBALS, 1973), le hérisson (CHRAINI, 31980) et des espdoes
désertiques comme le rat des sables et Ia gerbille {(DAHMANI, 1981).

Chez le lapin, notre expérimentation met en dévidence un
cycle circadien de la réactivité lipolytigue de I'adipocyte dans le sens
d'une intense lipolyse diurne opposde & une activité noctumne réduite.
Si de mombreux auteurs ont aussi rapporté les effets lipolytiques
diurnies trds puissants de DP'ACTH (RUDMAN et alii, 1967 ; DESBALS
ev alii, 197¢ & ; PEJOAN, 1976 ; RAMACHANDRAN et alii, 1976 b ;
LAFONTAN, 1979) pour notre part nous décrivons un cyele circadien
de la rdactivité au synacthine qui induit une trds intense mobilisation
lipidique en phase diurne comparativement 4 la répomse nocturne.

Les effets béra-lipolytiques de 1'isoprotérénol (IPR} ne se
manifestant qu'a de fortes doses ne peuvent é&tre analysés qu'avec -
circonspection. En phase diurne, 'IPR n'exerce pas ses effets lipolyti~
que comme 1'ont déja signalés chez le lapin DESBALS et alii (1970 a)
et PEJOAN (1976). Toutefois & la dose de 107°M, I'IPR stimule
efficacement la lipolyse en été, la nuit et, en hiver le jour et la nuit.
Par ces résultats, nous rapportons des variations de la réceptivité
adrénergique du tissu adipeux du lapin comme ['a observé en d'autres
circonstances LAFONTAN (1979). Cet auteur pense que la réceptivité
adrénergique de 1'adipocyte du lapin varie en fonction de I'dge et des
conditions | nutritionnelles. WMous démontrons qu'effectivement la
réponse lipolytique, 3 I'PR, maximale la nuit est synchréne de la -
prise alimentaire. D'autres auteurs ont montré l'influence de 1'ali-
mentation sur la lipolyse basale ou stimulée (JUNGAS et alii, 1963 ;
1964 ; GORMAN et alii, 1973 ; SMITH et alii, 1974). -

Des variations nycthémérales de la lipolyse basale des
adipocytes de rat ont été observées par BORTZ (1973} et FULLER et
alii (1970} ; pour eux, le niveau lipolytique élevé le jour permet
P'élévation du taux des acides gras libres plasmatiques observée dans
Iz phase diurne. :

B - VES CYCLES PHYSTOLOSTQUES CIRCAMMUELS

It apparait . nettemeny, au wvu de mnos résultats que des
différences métaboliques existent entre ['hiver et 1'été chez le lapin.
‘Ainsi i} vy a des variations saisonnidres du niveau des réserves énergé~
tigues au npiveaw du foie (lipides) et des nutrimemts plasmatiques
(lipides et glucose). '
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En été, Hacoumulation des réserves énergétsques ast considé.
rable pendant la nuit ; en effet nous chservons une intenfe lpogend-
S BOGLEIDe au niveau dea I'adipocyte avec simultanément une efficaci-
té lipogénique trds importante de !'insuline. Cette synthdse des
graisses au niveau du tissu adipeux permet certainement ['accumula-
tion lipidigue que nous observons aussi au nivesu du fole en cette
méme saison d'étd. En revanche toujours en &été, nous notons une
faible activité lipolytique des adipocytes ce qui témmgne qtm 1"été est
la saison de l'engraissement.

Ainsi par cette expérimentation, nous mettons en evidence
chez le lapin l'existence d*ume lipogendse nocturne, estivale et d'ume
lipolyse divine hiverpale au niveau de I'adipocyte. Nos résultats d'une
part compldtent ceux du laboratoire ; ALAOUI et alii (1982) et
CATANZANO et alii {1986) avaient décrit une lipogenése de 1'adipo-
cyte maximale en hiver et minimale au printemps en phase diume ce
que nous confirmons. En outre nous démeontrons que pour i dxpocvreu,
le maximum d’activité lipogénique se situe au cours du cycle saison-
nier annuel lo nuit en &té ev cela tant 3 partir de ['acétate que du
glucose comme précurseurs, Notre étude au cours du cycle annuel
saisonnier des variations nycthémérales permet désormais d'interpréter
plus justement la gestion de réserves énergdtiques chez le lapin. Nos
résultatg quant & ['activitd lipolytique de l'adipocyte en phase diurne
sont conformes & ceux de la livvérature chez le lapin, si LAFONTAN
{1979} décrit .sur 'adipocyte du lapin une lipolyse basale maximale en
décembre~fanvier, donc en hiver, par notre dtude, nous mettons en
outre en édvidence ['existence d'un cycle circannuel de ['influence
hormonale et ainsi nous avons constaté que les effets lipolyriques du
a}’!lﬁiﬁthéﬁ‘k@ sont bien plus élevés en hiver qu'en dté, il en est de
méme pour les effets béra-lipolytiques discrets de I'IPR.

Nous avons donc obsered, av niveau de [Padipocyte, une
lipogendre estivale poctume insulino-dépendante et wme lipolyse
hivernale diwme ACTH-dépendante ; au niveau de "hépatocyte il y a
une wise en réserve lipidigue et glucidigue nocturme et une lipogendse
divme ; rouw ceci en coincidence avec un rythme circadien de la prise
alimentaire & dominante nocturoe,

On peut s'interroger sur la signification des ces observations
les réponses se trouvent dans ['évolution de ['espdce confrontde aux
conditions phwmowhxmnqwa du miliew. La photopériode commandant %
la végétation &ppmmrz comme le facteur exteme synchronisant les
horloges biologiques intemes fruits de 'évolution des espbees sux
notre plandte, Ces comportements rythmiques d'activités nutritionnelle
et métabolique persistent dans les élevages, donc hors des contraintes
écologiques. L'existence de tels comportements métaboligues cycliques
chez le lapin qui persistent dans les élevages tant domestigue qu'indus -
triel, cl'est-d-dire chez des anbmaux soumis toute fannde i la
neutralitd thermique, recevant une alimentation "ad libitum™ en
permanence, exprime le résultar de évolurion en une régulation
intrinsbque capable d'ajuster les activités au cours du nywhémém et
au cours des variations saisonmidres écologigues.

a3
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L'autre question est celle du transfert des informations entre
le miliew extérieur et le milieuw intérievr. En effet, les travaux
d' ARMSTRONG (1980}, chez le rat, rapportent le réle primordial du
contréle nerveu mrumbmmem par lintermédiaire du eystéme nerveux
autonome) sur les  activités iwﬁ Vmammm du foie @ par aillews
SHIMAZL (1976) a miss en évidence le r6le du lobe ventro-médisn de
I'h "‘g)mzlh(?mmu sur la déplévion du glycogéne hépatique chez le lapin
lors des variations saisonnidres, A la lumidre de ces résultats, il est
incontestable gue le régulateur cyclique intrinsdgue est une composan-
te du systéme nerveux, Les travaux de BRANDENBURG et alii, 1981
ont basé le ;c}*thmm circadien de la sensibilité de la révine du lapin.
sur 1'existence d'une boucle "Révipe - Hypothalamus - Hétine" dont
le centre et 'horloge bio ?s:wmgmw seraient modulés par Ja  rétine
(BRANDENBURG et alil, 1983), L :Eﬂwla suivant tente diinterpréter
les différentes voies de régulation iee.u elations ches les mammifdres.

Voulant  découvrir les relations causales  dérerminant  les
variations cycligues des activités méraboliques du lapin rant circadien.
nes que circennuslles que nous venons . de décrire, nos prochains
travaux se comsacreront & 'étude de lewrs déterminismes nerveux et
- endocriniens et 4 la mise en dvidence des synchroniseurs extemes, par
exemple le photopériodisme,
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Les recherches sur la croissance pondérale ches le lapin sont
déjt anciennes, Cliong KIBLER et alii (1943) pour les thyroides, les
surrénales et les gonades ; GIROD (1960} pour les surrénales
CANTIBR et alif (1969) traitant de Valloméirie de croissance en
érudiant la crolssance relative des différents organes et tissus (reins,
tube digestif, glandes endocrines, organes sexuels, encéphale, ensemble
des muscles, dépéts adipeux ..etc) et enfin BARON et alii (1970)
sur lo déwsloppement du thymus, Antérievrement, HAMMAR (1932) o
présenté de trés nombreux résultats de dissections de lapins comrouns
suédois de divers f&ges, & partir desguels il effectue une analyse
anatomique ainsi qutune dinde de la croissance pondérale des primci-
paux organes et du tissn museulaire. Bnfin ROBB (1928) étudie la
croissance relative des glandes endocrines et de certains organes de
lapins géants et pygmdes et de leurs mdtis ; et HRACHOVEC (1956)
donne pour certaing organes les courbes d'évolution du polds relatif en
fonction du logarithme de Mipe et celles du logarithme du poids en
foncrion du logarithme du poids corporel,

Pour notre part, il nous & paru intéressant de caractériser la
croissance des lapersaux en $rudiant  évolution mérabolique des
résesves énergérigues au niveau de trols tissus ;e fole, le tissu
adipeux. ev le plasma ; par aillesrs nows avons cherché Nexistence
dtune dveoruelle variation de cetre dvolution en relation avec l'état
nurritionnel de 'animal, Dans cet objectif, nous avons considéré le
laperesu b la nalsance, & 10, 20, 28, 38, 60 jours aprds la naissance
et enfin & 'dge adulte dom le poids est alors denviron 3 kg

A& la naissance, les réserves lipidigues torales sont variables
selon les espeees @ st le rat nouwveau-né est dépourva de réserves
Hpidigques, en revanche, le lapin comme [homme possiédent & la
naissance des réserves boportantes de graisses (6 % du poids corporel
chee le lapin et 16 % chez homme) selon WIDDOWSON (1950, 1968}
; HUDSON er HULL (1975} ; Mc CANCE et WIDDOWSON (1977) chez
e lapin nouveau-né les graisses qui représentent & % du poids corporel
de 'animal sont surtout du tissu adipeux brun situé au niveau du cou
et dans la #éggiem interscapulaire ; une semaine aprds la naissance et
durant une | période de 90 jours, on assiste A la transformation
progressive de ce tissu brun en tissu adipeux blanc (DAWKINS et
HULL, 1964 ; HULL et SEGAL, 1965 ; DERRY et alfi, 1972). Ea
effer, ce tissu adipeux brun jous un dle fondamental dans la thermo-
régulation ai%u notveau-né, Erant domné cetre évolution morphologique
du tissu adipeux, nous avons dtudié son mérabolisme au coums de la
croissance. Un ensemble d'auteurs {(VEZINHET ev PRUD'HON, 1969 ;
TERIBEL, 1983) ont montré une sugmentation pondérale intense des
tissus :«ifd'éipm#x internes au cours de la croissance du lapereau § le tissu
adipeux périrénal par exemple double de poids entre 10 er 1BO jours
aprés la I&&i‘%&&mﬂ?% et nous 'avons retenu pour nos investigations. '




COMPOSITION CHIMIQUE DU LAIT DE LAPINE AUX DIVERS STADES DE LACTATION
ET DE L'ALIMENTATION SOLIDE, ‘

Composition en ® du laiv frais selon

Compaosition en %
de aliment

Cendres

CONSTITUANTS|. COATES § COWIE LEBAS ) PERRET sl RS
et alii E et alii et alii et alii i
(1964} 1% (1969} {1971) {1977)
Colostrum ler jJour
Matidres sdches 32,6 31,4
Matidres ;
protéiques , 1 13,5 12,3
Matidres 17,7 25 - 32 14,7 13,1
grasses
Lactose 1,32 1,8 -~ 2 1,63 0,99
Cendres 1,65
Laie du ler au 213me jour & gmm; da
Matidres sbches§ 25,7 26,7
Matigres ’ a
brotéiques 11,9 11 13,1 12,7 16
Matieres 12,3 15 - 17 10,3 15,6 2
PrASSes ' ' ? ¢
Lactose 1,12 1,8 - 2 0,95 1,09 Cellulose = 16 .
| 2,36

Lait du Zidwme au 2B&me jJour

Matitres séches

37,4
Matidres g 18 - 20 16.9
protéiques '
g rasses ,
Lactose 0,59 0,20
Cendres 2,78 1
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Par ailleurs chez le lapin, les tissus foetaux oxydent peu les
acides gras qui sont stockds sous forme de triglycérides dais le fole et
le vissu adipeux (CGERARD er alil, 1979} ; par ailleurs les réserves de
glycogéne hépatique sont épuisées juste aprés la naissance (10 & 12 h)
selon SHELLEY (1961} et dans ces conditions le nouveau-né devrait
posséder une néoglucogendse active afin diassurer la production de
glucose. Nous avons donc choisi d'étudier simultanément 1'adipocyte
mals aussi les activitds métaboliques de !'hépatocyte (lipogendse) au
cours de la croissance du lapereau.

Pour le lapereau, comme les autres mammiféres, le lait
maternel constitue le seul aliment du tout jeune dge et la croissance
est fonction de la quantité de lait ingérde et de sa qualité (LEBAS,
1971). A la naissance, les apports nutritionnels dlorigine maternelle
cessent et le lapereau nouveau-nd, aprés une courte pérvicde de jefine,
est alimenté avec un lait riche en lipides et relativement pauvre en
glucides (LUCKEY et slii, 1954 ; GIRARD et alii, 1980). Au cours de
la lactation, le lait passe d'un stade riche en matibre séche 3
dominante lipidique, 25 % 32 % selon COWIE (1969} et 13 ¥ 15 %
selon COATES et alii (1964) ; LEBAS (1971), PERRET et alii (1977)
durant la phase colostrale pour se stabiliser & un taux plus failde en
matide séehe durant trois semaines (COWIE, 1969} ; période pendant
laguelle le lait est plus riche en protdines (14 %) alovs que le taux en
lipides chute & 15 -17 % (COWNE, 1969). Dans le courant de la
guatridme semaine, le lait materne! de la lapine s'enrichit en lipides
et en protéines tandis que le lactose a tendance d digparaftre (LEBAS
1971} parallélement & la diminution de la quantité de lait produite
{COWIE, 1969). Dés la fin de la deuxidme semaine, selon ZARROW et
alit {1965) le lapereau commence & compléter son alimentation lactée
par des aliments solides alors que pour VENGE (1963} ['ingestion
d'aliments solides est plus vardive et se situe entre le 228me et le
23eme jour. ~

La coecotrophie (MORQGT, 1882) entrainde par la lumidre et
obéissant & un rythme endogéne (horloge} dépendant sans doute
d'autres événements comme le repss {(GALLOUIN, 1983) n‘apparalt
chez le lapereau qu'su moment du sevrage (MYERS, 1955) vers le
28dme jour, c'est-h-dire aprés ['implantation d'une flore coecale
sutochtone stable. DEMAUX et alii (1980) ont érudié ['influence de la
coecotrophie sur la croissance du lapereau et montré qu'une privation
prolongée de coecorrophie modifie les taux plasmatigues des acides
lactique, acétique, propionique et butyrique ralentissant !a croissance.
Par suite nous avons choisi les temps suivants : la naissance, puis 10
jours, 20 jours, 28 jours (jour du sevrage), 38 jours, 60 jours et l'dge
adulte (3 kg de poids corporel).



- 114~

I - ETUDE QUANTITATIVE DE LA CROISSANCE DU LAPEREAU
(Tableaux analytiques 24, 25, 26, 27, 28, 13, 16 et 29) résumés dans
le tableau X et figures XIV, XV, XVI et XVII,

y A ~ ETUDE UE LA CROTSSANCE PONDERALE DU LAPEREAU [Tableau
X, figurne X1V},

- Durant la période d'allaitement le poids moeyen du lapereau
passe de 36 + 3 g 4 la naissance & 720 £ 51 g lors du sevriage & 28
jours et & 1723 + 45 g, 60 jours aprés la naissance, Si en premidre
analyse (figure XIV) I'évolution semble régulidre, le gain de poids
votidien montre deux ruptures dens la vitesse de croissance : une
iminution de la croissance le 10dme et le 20&me jour er i'autre
entre le jour du sevrage er le 38&me jour. Ensuite & partir de la Seéme
semaine la vitesse de croissance reprend normalement? L. *évolution
pondérale du lapereau Solam solaf (I §9 ~Toulouse) montre que la
vitesse de croissance marque deux temps d'arrét, l'un aprds la premi-
#re semaine, l'autre aprds le sevrage. Globalement, au cours de
Hallaitement (de fa mise bas au sevrage), le lapereau multiplie son
voids vif de naissance par 13. '

La creissance en hiver est comparable a celle de 1'été.
Toutefois nous notons une différence significative de poids & 38 jours;
le poids vif des lapereaux d'hiver étant plus élevé de 17 %.

B ~ EYOLUTION QUANTITATIVE DES CONSTITUANTS HEPATIQUES

1 - Développement du foie (tableau X, figure XV).

En été, les résultats consignés dans le tableau X (colonmes 1, 2, 3)
montrent gue les croissances pondérales du corps et du foie ne sont pas
directement proportionnelles, Avant le sevrage jusqu'au Z0Bme jour, nous
notons un retard de croissance hépatique (allométrie minorante). Toutefois
au sevrage le rapport observé A la naissance est récupéré. La masse
du foie croit ensuite plus rapidement gue celle du corps pendant au
moins les 10 jours suivant le sevrage (allomérrie majorante). A 60
j@ur;s, la masse du foie n'a pas suivi la croissance du corps (figure XV,
Keé).

En hiver, les croissances pondérales du corps et du foie sont
directement proportionnelles ; avant le sevrage, jusqu'an 20&me jour,
nous constatons une augmentation de la masse hépatique paralidle A
celle du corps. Au sevrage, nous notons un ralentissememt de la
croissance hépatique qui s'accentue dans les 10 jours qui suivent le
sevrage (allométrie minorante) puis & 60 jours, le rythme de la
croissance du fole redevient semblable & celui observé aun 20tme
jour {(figure XV, Hiver).

En définitive, le développement du foie au cours de la

croissance du lapersau n'évolue pas de fagon identique, ['été et
I'hiver. En été, la vitesse de croissance hépatique est retardée par
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Figure XIV - Crofssance ponddrole mopenne des lnpereaun entre la mise mm
 sewage et 'lige de 60 jowrs. , R
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rapport & la croissance pondérale du corps de la mise bas au sevrage.
En revanche 1'hiver, le développement du foie et paralltle & la
croissance pondérale du corps jusqu'au sevrage et subit & ce moment
4, un léger ralentissement. '

) 2 - Evolution des constituants hépatiques (tableau X, figure
XVi). I

- Eméﬁé

A la naissance, le lapereau présente un foie gras (colonnes 4,
8, 6, 7 du tableau X) caractérisé par un taux particulidrement élevé
en acides gras 9,03 & 2,09 g p. cent g de foie frais visible par la
couleur blanchitre de forgane typique des foies gras.

Ce foie gras diminue de moitié en 10 jours (3,13 ¢ 0,56 g p.
cent g de foie frais) et les acides gras ne représentent alors que le
tiers de ceux des animaux % la naissance (1,00 + 0,22 g p. kg
d'animal & 10 jours pour 3,72 + 0,94 ¥ la naissance). Cette régression
rapide du foie gras est confirmée par l'étude morphologique (figure
33,,

A la fin de la troisitme semaine, nous notons une augmenta-
tion de Ia surcharge hépatique en lipides par rapport aux animaux de
10 jours (figure XVI).

A partir du sevrage, la surcharge lipidique du foie s'atténue
progressivement pour atteindre 1,67 £ 0,54 g p. cent g de foie frais
chez ['animal adulte.

Le cholestérol hépatique (colonnes 6, 7 du tableau X) est
plus élevé pendant la période d'allaitement qu'aprds le sevrage ; nous
notons une augmentation vers le 202me jour qui persiste jusqu'au
sevrage et puis la charge hépatique en cholestérol diminue jusqu'a
l'dge adulte (122 + 37 mg p. cent g de foie frais).

Le glycogéne hépé.tique (colonnes 8, 9 du tableau X) ne
présente pas de variations notables au cours de la croissance du
lapereau,

La teneur en eau du foie (tableaux 30 et X), rapportée 2
100 g de foie frais, au cours de la croissance du lapereau montre une
remarquable constance aussitdt aprés la naissance oit il semble que la
proportion de matidre séche soit & son niveau le plus élevé bien que
peu diférent de la normalité (30 % de matidre sdche). '

- L'évolution des constituants hépatiques en hiver présente par
rappeort & 1'été les différences suivantes :

1) - le foie gras ¥ triglycérides bien que remarquable est
toutefois moins important ; comme en été, il disparaft aprés le
sevrage '
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' 2} - le cholestérol hépatique est bien moins élevé et dis la
naissance le taux est semblable & celui de i'adulte

3) - le glycogene reste, comme en &té, toujours trds faible ;
c'est donc bien une iéserve énergéiique labile.

C -~ EVOLUTION QUANT
{tableau X, §lgure XVIT).

Au niveau des constituants énergétiques du plasma il n'y a
pas de différences remsrquables selon la saison ol sont Studids les
lapereaux, été ou hiver ; ceci illustre bien le rble intégrateur du
plasma au niveau de I'homéostasie de l'organisme. Par contre au cours
du développement nous observons quelques évolutions caractéristiques.

Ainsi 3 la naissance nous notons une hypoglycémie (colonne
13, tableau X) qui disparaft dis le 103me jour, la glycémie se
stabilisant alors auv niveau de 150 mg p. 100 ml. pour leur parst, les
protéines glycosylées voient leur taux s'dlever jusqu'aprés le sevrage
puis se stabiliser aussi, ‘

Les triglycérides et le cholestérol plasmatiques sont plus
é&evés pendant la période d'allaitement qu'aprds le sevrage et a l'dge
adulte.

D - EVOLUTION DES CONSTITUANTS EM
APPROCHE HISTOCHIMIQUE

RGETIOUES HEPATIQUES :

Au cours de la croissance du lapereau des prélévements de
foie permirent la recherche des lipides et du glycogéne révélés par
des procédds histochimiques et examinds en microscopies optique et
électronique,

» En microscopie optique, la recherche des lipides se fait aprés
fixation au formol & 10 % et coloration & I'huile rouge ; la recherche
du glycogbne a lieu aprés fixation au Dubosqg -Brasil et traitement 3
l'acide périodique Schiff. La structure générale est étudide aprds
fixation au Bouin et coloration & 'hémalun-éosine.

En microscopie électronique, les fragments de foie sont fixés
b la glutaraldéhyde et les imprégnations sont assurdes par le citrate
de plomb et P'acétate d'uranyle.

Cette étude cytologique du foie confirme de fagon démons-
trative notre approche guantitative de 1'éwolution des substrats
énergétiques au cowrs de la croissance du lapereau. Ainsi nous
mettons en évidence le foie gras du lapereau 2 la naissance ; & ce:
stade, les inclusions lipidiques sont volumineuses et occupent la
presque totalité de 1'hépatocyte. Par suite, nous voyons la diminution
de cetre surcharge lipidique dés le 10dme jour aprés la naissance et
enfin l'absence totale de ces rdserves lipidicues dans le foie ® partic
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Figure VIl - Bicsynthdse de lipides totaun dans les hépatocytes isolés du lapin
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o De cette étude comparative il ressore que I'hépatocyte du
* lapin adulte nourri comme & jeun pendant 48 heures, n'utilise que trés
faiblement 'acétate et le propionate comme précursewrs de la rriglycé-

. togentse et de la néoformation d'acides gras "ia vitre" (tableau IV,
o Higure V et vableau 10, figure VI

‘ Quant aa glucose (figure VII), si on augmente sa quantité
dans le miliew d'ipcubation, Vincorporation de la radicactivité dans les
lipides totaux est augmentée ; elle passe de 816 = 261 cpm p. mg de
protéines totales en présence de 0,5 microcurie de plucose A 2151 % 137
pour une millicurie de ce méme précurseur et ce, en absence de toute
“stimulation hormonale. ' : .

. CONCLUSION

o 1 ressort de wos cbsewvations que : ches le lapin, 'eau
tritide est Iisorope privilégié pour mettre en évidence la biogynthise
d'acides gras "de nowo" au nivean de Phépatocyte isolé ; le glucose
‘donneur de carbone permev |'élaboration de 1'alpha-glycérophosphate -
conduisant & la synthdse des triglycérides. Nous remarquons une tendan-
‘ce au stockage des triglycérides tant par P'hépatocyte que par 'adipo~
cyte cher le lapin (ALAOUI et alii, 1982 ; CATANZANO, 1984). En
revanche, en présence d'acdtate ou de propicnare, ['hépatecyte est
presque incapable de synthétiser "de novo" des acides gias et des
lipides totaux comparativement 3 ce gue I'on observe avec l'eau rrivide
{partcipation de 75 % dans les acides gras) et le glucose dont le
tritium et le: carbone radicactif se retrouvent abondamment dans les

triglycérides. Au contraire [‘adipocyte “in vitre" utilise préférentisile~
ment  'acétate comme préowrseur de la synthdse "de novo® d'acides

: gmsis (Vﬁ«mNHE&Tﬂ 1976 3 ALAOUTL er alii, Wﬁ;ﬂl s CATANZANG, 1'9&4_‘)'; \

: ] L'étude de I'utilisavion de ces précurseurs, glucose, acétate,
‘propionate ev eau triviée dans la lipogendse chez le lapih pose la
- problématique fonctionnelle de 1'hépatocyte au niveau du métabolisme
des| graigses ; y-a-t~il synthdse d'acides gras comme peut le prouver
E i-”,'ira:ccﬁrgmmt-imm du tritium dans les graisses, ou stockage comme le-
o nﬁsmﬁm incorporation quasi exclusive des carbones du. glucose dans les

- lipides totaux ¥
P taux t

L Selon FOSTER et alil (1966) Vincorporation des lons tritium
de 'eau trivide dans les lipides se fait dams une érape intermédiaire de
" la bigsynthise des scides gras per la cellule ; d'aprds cet auteyr il y

auralt un dchenge entre les jons 'H du NADPH et des ioms HY de

] ‘FM@:- tritide. Ce coenzyme micléotidique indispensable 3 la synthdse des

. acides gras daps une cellule comme [*hépstocyte ou [adipocyte est

o fmt‘ﬁné» ‘par fes pracessus de la vole des pentoses par un eosemble de
. réactions dloxydo~réduction selon le schéma suivant : .

- Substrar réduit + ‘Nﬁﬁmﬁﬁ' oz substrat oxydé  « NADPH + M
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* Formation du NADPH + H'
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* Intervention du coenzyme N&DP¢ dangwla 3ynthése‘d’a¢ides g§g§

TR 5 R T T S SR T ST 0 SN I D SR T T R S s S Sn A am an A e nn ay SRATREN

Dans la ﬁynthéae’d'acides gras, le systédme cytoplasmique
d'une cellule a besoin: drATE, N&DP+, des ions Mn2+; du bicarbonate
{ ﬁdurca‘dﬁ.caa ) et ﬁe’la biotine qui agit comme coenzymavde 1'acétylCOA~
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Lorsquion fournit & la cellule hépamque de i'eau tnmée ( H 0)

il y a un échange d'awme d'hydrogéne (HY) et de tritium ( H"’} lors
de la pmductm% du coenzyme réduit NADPH qui peut alors étre
radicactif (NADPH). Or lors de la synthdse d'acides gras le systéme
cytoplasmique de la cellule a besoin de NADPH, d'ATP, d'ons Mn™', de
bicarbonate (comme source de CO.) et de la lnotme qQui agit comme
coenzyme de l'acétyl -CoA-~carboxylfse, enzyme qui fixe le CO,. Ainsi le
tritium porté par le NADPH est impliqué dans la chaine d'acxdes gras
forméeg ce qui représente pour nous un témoin de l'incorporation de ces
ions tritium gue nous avons fournis sous forme dieau tritide & la cellule
héparique. De plus selon FAIN et alii {1965) l'eau tritiée est un traceur
dont l'activité spécifique est relativement constante ; par ailleurs
FOSTER et alii ( 196&) ont mon%xe qu'au niveau du tissu adipeux it y a
incorporation de 2 ioms tritium ("H'} pour les 2 carbones d'acétyl-CoA
SBIVant a l'élongation de Ja  chaine  dlacides  gras.

B ~ EFFET DE LTINSULINE SUR LA LIPOGENESE DE L HEPRTOCYTE
{Lableaur analytiques ¥, 11 et 17 ; Zableaux nécapitulaiifs IV et V;
figures V et IX).

Remmqumns rcmt d'abord que 1'6tar nutritionnel influe sur e
niveau de la Expagenéfse. Ainsi nous avons observé chez l'animal & jeun
une incorporation, dans les lipides totaux, de glucose trés significative-
ment supérieure & celle mesurée chez 'animal nourri, 3270 ¢ 292 cpm
p. mg de protéines totales chez i'animal 3 jeun contre 901 % 147 chez
le lapin nourri, soit une ngmemamm de la hpcxgenése de 260 % au
bout de 48 heumq de jefine.

Nous constatons sur les hép&mrytes du lapin 3 jeun depuis 48
heures que !'insuline aux concentrations de 0,1 et de 1 mUl/mi accrolt
la biosynthdse des lipides totaux r@‘speanvemem de 60 et 98 % par
rapport au témoin sans hormones, & partir du glucose exogéne apporté
aux cellules. Cette incorporation des carbones du glucose exogéne dans
les lipides cellulaires témoigne donc d'up accroissement de la pénétra-
tion du glucose sous l'effer de 1'insuline ; cette entrée intensive de
glucose dans le milieu intracellulaire déclenche, au travers de la
glycolyse, la formation d'alpha-glycérophosphate permettant la triglycé-
rogendse. Chez 'animal pourri, nous constatons que l'insuline exerce une
légere stimulation de la biosynihése des triglycérides comme le montre
Haugmentation de ¢ % de i'incorporation du tritium de 1'eau tritide par
rapport 4 la valeur témoin sans hormone. Dans les mémes conditions,
nous’ motons une légére augmentation de la biosynthdse des isptdes
totaux & partir de l'acétate (bien que celle-ci soit trds faible) en
présence d'insuline & la dose de 1 mUl/ml

, En revanche, au niveau de la biosynthése des acides gras,
Pinsuline n’exerce aucun effev lipogénique et cela quel. que soir le
précurseur utilisé (rableau IV, figure V).
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Figuse IX - Bilosynthides des lipides totaux & partit du glucose daos %‘Eﬁégmewym
‘ isolé de lapin adulte - Influence rﬁ@ i oputine.
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Chez fo Lapin & jeun, £'insubine a une aetion stimubante sur Lo biosynthise

des Lipides totaux d2s La dose de 8,7 muT/mi, Coet edfet n'augmente pas Loraque

Ea dose est multiplide par 10 (1 mf}}' kY . Chez £'ancimal nournd, AL n'y a pas

ga amﬁm,wm : La Lipogentse esd beaucoup plus faible et sembfe ndduite par
FAnai AY&‘?
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il ressort de ces observations que chez le lapin & jeun,
Pinsuline & 0,1 mUl/ml a une action stimulante sur la biosynthése des
lipides totaux & partir du glucose et cet effet n'est pas augmenté
lorsque la dose d'insuline est multipliée par 10 (tableau V, figure IX).
Chez le lapin nourri dont ['hépatocyte est de ce fait riche en glycogéne
nous ne relevons aucun effer lipogénique de l'insuline sur la lipogendse
basale quelle que scit la dose utilisée. Au contraire, il semblerait que
Hinsuline inhibe la lipogendse spontande de ['hépatocyte & partir du
glucose (réduction de 28 1 45 %). Tout se passe comme si chez 1'hépatocyte
riche en glycogkne, i'entrée de glucose exogdne scus 'effer de la stimulation
par insuline serait réduite. L insuline & Iz dose de 1 mUl/ml exerce une ac-
tion stimulante trds modérde sur la triglycérogendse "de nove® & partir de
Hacétate et comme le montre [futilisation du tritium chez 'animal nourri
(tableau IV). Nous n'observons pas d'effet lipogénique de cette hormone sur
a biosynthése des acides gras quel que soit le précurseur urilisé et cela
indépendamment de 1'étar nuiritionnel de 1'animal. '

Comma 1%¢nt déjd remarqué VEZINHET (1976}, ALAGUL et elii
(1982), CATANZAND (1984), le lapin se carsctérise par ume Taible
réponse lipogénigue & 1'insuline. Rous verrces dans le chapitre II
comment nos travaux répondront 3 ce paradoxe.

- DESCUSSION BT CONCLUSIONS

Nous venons de rapporter notre mise au point de la technique
d'isolement des hépatocytes tant chez le lapin adulte que chez le
lapereau ; chez ce dernier, surtout dans la période postnatale, lapereau
de "un jour", il a fallu affiner notre technique de perfusion et nous
avons réussi B perfuser jusqu'h quaire lapersaux de "un jour” en
"oaralldle”, Nous avons développé cette technigue des hépatocytes isclés
car dans notre laboratoire, il a €té montré gque [activité lipogénique de
Padipocyte isolé du lapin, & partir de préourseurs radicactifs tels que le
glucose et ['acdtate, est guantitativement peu importante. Nous avons
donc recherché un autre site possible de la lipogendse et par suite
avons envisagé le role de 'hépatccyie.

Pour notre part nous avons essayé de savoir si ['hépatocvie
“du lapin jowe quantitativement st qualitativement un grand réle dans la
biosynthése des lipides comparativement & 1'adipocyte. Nous voulions
donc répondre % la question : dans quel tissu ou organe s'effectue la
lipogenbdse chez le lapin ?

L'examen de la lipogendse de l'hépatocyte nous a conduit &
dvaluer les effets de i'insuline sur cette wvoie métaboligue en fonction
des précurseurs envisagés et des conditions nutritionnelles de 'animali

Nos résultats nous permettent d'affirmer la qualité de la
technique mise aw point chez le rat par BERRY er FRIEND {196%)
transposée et adaptée 2 la séparation des hépatocytes du lapin et du
lapereau. Cette méthode est le moyen d'étude des mécanismes et
régulation métaboliques qui sont difficilement accessibles sur un fois



- T -

entier. En outre, comme nous l'avons vérifié, elle permet de conserver
'organisation cellulaire et !'intégrité de la structure des membranes et
elle assure 1'homogénéité de la suspemsion en hépatocytes comme
Pavaient remarqué dés 1974 CAPUZZI et alii, chez le rat. '

BERRY et FRIEND (1969) sont les premiers suteurs &
introduire une méthodologie basée sur la perfusion du foie & 37°C par
un milieu contenant de la collagbnase permettant 1'hydrolyse de Ia
trame conjonctive sans altération des cellules, Les hépatocytes ainsi
prépards ont pu &tre wrilisés pour des érudes de synthdéses de protéines
(SCHREIBER et alii, 1972), de néoglucogendse (JOHNSON et alii, 1972 ;
MARTIN, 1979 ; CALLIKAN, 1980 ; FL. MANOUBI, 1981 ; AZZOUT,
1984) et de métabolisme des acides gras (ONTKO, 1972, 1973 ; FELTS
et alii, 1971 ; NILSSON et alii, 1974 ; CLARK et alii, 1974) chez le
rat et le lapin. Remarquons que ['étude du mérabolisme lipidique de
I'hépatocyte de lapin et de lapereau n'a & ce jour jamals &ié shordéde.

Ltavantage de cette technigue que nous avons adaptée & la .
préparation des hépatocytes de lapin, est la simplicité du processus par.
lequel les cellules sont obtenues swr l'animal anesthésié, Cepéendant en
utilisant “le systdme du circuit de perfusion fermé pratigué par la
plupart des auteurs ci~dessus cités, la dissection est plus longue, ce qui .
ne peut étre que dommageable X la bonne viabilité des cellules (CA-
PUZZY et alii, 1974), Nous avons ainsi perfusé le foie de 'animal en
circuit ouvert, sans recycler le milisy par la veine cave inféricsure 2
Pentrée de l'oreillette droite, en récupérant le milieu de perfusion au
niveau de la cavité ahdominale. Nous avons pu démontrer gue les
préparations cellulaires ainsi obtenues étaient de bonne gualité tant au
niveau structural (test av bleu trypan, refringence des cellules) que
métaboligue. En effet nos cellvles sont capables de symhég’sem jusgu'ly
118 + § micromoles de glucose p. 2 de poids sec de 107 cellules &
partir du lactate 10 mM pendant la premidre heure d'incubation chez
Itanimal & jeun depuis 48 heures. (e critdre métabolique est un témoin
de la gualité de nos préparations cellulaires puisqu'y sont impligudes des
activités enzymatiques & la fois mitochondriales . er  cytoplasmiques
(HANSON, 1973). Ces mesures de néoglucogendse chez I'animal 3 jeun
sont tout a fait comparables 2 celles de MARTIN (1979) qui travaille
lui ausi sur le lapin adulte 2 jeun. A [foccasion de ces vérifications,
nous confirmons 'influence de ('érar nutritionnel sur la néoglucogendse
rapportée par aillewrs par Bl MANOUB! et alii (1983). En effer, dés
1965, KREBS et EGGLESTON om montié qutun excés de glucose
déprime 1'activité de la phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK) chez
le rat ; BL MANOQUBI et alii (1983) D'ont aussi remarqué chez le lapin.
Dans le méme sens, pour notre part, chez le lapin nourri, les hépatocy-
tes iscgﬁés ne produisent gue 32 micromoles de glucose p. g de poids sec
de 107 cellules lors de la premidre heure d'incubation avec le lactate
(10 mM)} comparstivement % l'animal & jeun dont !'hépatocyte produit
118 micromoles. ‘

Cependant les avis sont partagés quant 3 [influence de
I'alimentation suwr la néoglucogendse ; ZALESKI et BRYLA (1978}
‘pensent que la participation de la, PEPCK cytoplasmique est aussi
importante chez le lapin wourrl que Thm le lapin & jeun ; par comtte

{



ARINZE et alii (1973 a, 1973 b) rapportent wne faible activité de la
PEPCK chez le lapin et le chat nourris, en revanche la participation de
cotie enzyme augmente considérablement lors du jedne,

‘ Nous avons choisi de travailler avec des échantillons de 106
hépatocytes par ml de milieu compre temu du niveau mérabolique mesuré.
Le poids sec de ces 107 hépatocytes chez le lapin adulte est comparable
a celui raporté par MARTIN (1979} chez la méme espdee. En revanche le
poids sec de 2 3 3 mg pour 10° cellules sst trds jinférieur & la valeur
cbservée chez le rat (I8 & 20 mg) et légdrement supérieur % celle (1,8 &
1,9 mg) rencontrée cher le pouler (CAPUZZI ev alii, 1974).

La guantité moyenne de protéines totsles (804 & 53 micro-
grammes pour 10 cellules} mesurde chezr le lapin est bien infézieurs A
celle mesurde chez le rat (5600 % 5900 microgrammes) et supérieure &
celle observée dans les hépatocytes de pouler (380 b 400 microgrammes)
selon CAPUZZI ev alii (1974).

Le diam&ire moyen de 13 % 15 microns de ['hépatocyte de
lapin adulte est plus petit que celui des hépatocytes de rar (21 % 25) et
p;res?we se}zmbﬁabke % celui du pouler (11 2 12,5) observé par CAPUZZI et
alii (1974},

Liensemble de ces résultats nous permet de conclure que nos
préparations cellulaires sont bien constitudes d'hépatocytes et seulement
de cellules parenchymales (morphologie, activité mérabolique néoglucogéni~
que), que ces cellules ont gardé une bonne intégrité et qu'ellss somt
intactes et pewvent done &ire wilisdes pour des investigations swr le
métabolisme,

A - LTHEPATOCYTE EST-IL M SITE OE [A BIOSYNTHES!
HOVO® D'ACTOES GRAS CHEZ E LAPEN ~

MNos résultats sur la lipogendse “in vitro" de ['hépatocyte
isolé nous permetient 'affirmer oue cette cellule incorporant 'hydrogéne
de l'eau tritide dans les lipides a une capacité incontestable de blosyn.-
these des acides gras. De méme les carbones radicactifs du glucose se
retrouvant dans la fraction “lipides totaux” et non ou peu dans la fraction
"acides gras" indiquent que le glucose, par la glyeolyse anadrobie, fournit
du glycérophosphate permertant estérification des acides gras et condui-
sant aux triglveérides de la fraction "lipides totaux®, Les carbones offerts
par les moléoulas dfacérare et de propionate ne se retrouvent pss ou psau
dens les fractions lipidigues, La synthése dlacides gras par 'hépatocyie
est  incontestable comme le montre [incorporation du tritium et le
stockage des triglycérides est mis en dvidence par la présence dans
Hextrait lipidiques total des carbones radicactifs venant du glucose,
molécule polaire par excellence.
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Cﬂmpw reny de
Xa&ym quant & '&ude de la 1
nos résultars & ceux obtenus
notre Stude comparative aux

Pabsence de donndes bibliographigques chez le
pogentse de 'hépatocyte, nous confronterons
avec 'hépatocyte de rat er nous dlargirons
mesures obtenues sur Madipocyte de lapin,

. Nous pouvons atf
privildgid, parmi 5@&' substrag
lipides totaux ; ainsi PPhépaty
m le propionate pour synthéy
TOLAML,

firmer que le glucose comstitue le précurseur
t envisagds, de la synthése "de novo" des
cyte ne semble pas pouvoir utiliser facétate
iser "de novo” des acides gras er des lipides

. .
Chez le rat selon BERRY et alii (1973 b} la synthdse
d'acides graz "de nove" pay “’xép Mocyte isolé est dguivelente & celle
observée dans le fole “in vivo" & partir de i‘emz tritide et de [facétate.
Au contraire NILSSON et alil {1973} pensent que i‘f&émms*yw de et
incorpore moios d'acdiate marqué dans les acides gras quiun fole perfusé
“m situ" lavec un miliew Contenant de lacétate ; iis rapportent gue
Vincorporation diacérate et dleau tritide impligue ['utilisation d'une
g,,mm%e squ&nmé de groupements acétyl CoA dans la synthése d'acides
gras, et ces groupement auralent une origine autre que §*a¢c§mwg méme B
de fortes concentrations. Selon CLARK et alii (1974), le foie =t le tissu
adipeux ont une grande capacité lipogénigue chez le rat ; pour ces auteurs
Phépatoo }fm synthévise des acides gras en quantité w%fsém.ure o ég«ie B
celle du foie perfusé "in vitre®. Par ailleurs, chez le rar, le glucose aurait
un rdle mineur dang,la lipogenaése hépatique ; powr CLARK et alii {1974},
Vincorporation de ~ 'C & partir de substrats exogbnes n'est pas ung preuve
de fa mesure quantitative dé la lipogendse, le meilleur critdre serait selon
eux H'incorporation de protons h partir de l'eau comme Uont d€id remar-
qué FAIN et alit {1965) ; FOSTER et alii (i¥66) et WINDMUEBLLER et
ahz (1966}, . '

i apmmm ﬂ»i@ﬂﬁ z;ws»:- notre observstion, selon laquelle ['hépa.
tocyte isold de lapin incorpore le tritium de l'eav, s'sccorde avec celles
faites sur !'hépatocyre et Padipocyte de rat (FOSTER et alii, 1966
gumms«‘s 1968). '

q

¥

L'acétate est bien utilisé par héparocyte de rar (NILSSON

et alii, 1973) pour la gym}
tous les carbones qui entre
claire ; par contre ['hépatg
peu 'acétare comme subst
gras que dans la triglycé

incorpore cu\a.wm@m les carb

Bse "de nove" dlacides gras mais origine de
vt dans les groupes acétyl Cod n'est pas tids
e:zy’m de lapin ve semble pas wiliser ou rds
rat tant dans la synthése “de nove® dlacides
rpgendse alors que 'adipocyte de cer
ones de Hacéiate dans les scides gras néofor-

més (VEZINHET, 1976 : ALAOQUI et alii, 1982 ; CATANZAND et ali,
1986). : - »

Le g%umm,, qui chez le mm‘ 2 un rdle mineur dams la
Bpogendse hépatique selon CLARK er alii {1974) semble pour nous étre le

pmwrwm privilégié pour la wriglyoérogenkse “in virre" de Dhépatocyre

isolé de lapin. Selon jes trs
souris synthétise "de wnovoe"
jeune rat de diz-neuwf jours,

vaux de MASORO et alii (1949), le foie de
des acides gras B parvir du glucose ; chez le
ces autewrs notent une forte {ocorporation de

»

animal -
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E*hydwg&m@ de ['eau tm:née "in vivo" tﬁ&m les acides gras du foie cemg:a« :
rativement ¥ celle observée dans le mrwm m E'umestm de 1'animal du
‘méme dge, '

F‘n revanche, le tissu &mmux du lapin est caractérisé par une
trés faible capacité h synthériser les mmei@s gras h pa.mz du glucose
(SMITH, 1973 ; CATANZANO, 1984);

Chez Phépmwym de ﬁapim fa néaiip@ge’n&s& d'acides gras
est, & partir des substrats envisagés, quamn&amvam@m faible mais incon~
testable (eau tritide), L'hypothése de FELTS et  alii, (1974) 'pourrait
rendre compte de cet situation ; ils pensent que les. mgkyeémdes ne sont
pas méisbolisés par les m&gmmwm mais sont pmhablamam iesus - de
I'hydrolyse des lipoprotéines par des Eag}&&s au niveau des mwﬂlmms :
sanguing, La résction produit du glycérol et des acides gras libves qui’
retournent dans les hépatocytes & travers la membrane cellulaire (dans le
prochain f*h««xpwm nous donnerons des arguments morphologigques & cette
hypothdse puisque nous observons une  accumulation nocture é’mcmsmns
lipidiques dans E“héz}amﬁyw du Eapm nourri “ad Exbxtum"} :

A& partir de megures faites "in  vivo" VEZiNHET (1976}
conclut qu@ le fole et le tissu adipeux - pmucxpemmm de facon quesi
équivalente. & la i}mf*ymhém d'acides gras chez les jeunes lapins (4gés de -
35 jours), mais la participation du foie dans la lipogendse serait ensuite
prédominante chez le lapin & maturité (4gé de 6 mois). Cependant ces
résultats ne sfaccordent pas avec les études elles aussi “in vivo" de
- LEUNG et BAUMAN ({1975) chez le lapin qui mppmte:mt, pour la lipogend~
se, une pwédwmmmw hépatrique comparativement au tissu adnpgux chez le
jeune lapin en croissance {vmx chﬁmtw 1), puis une inversion de ce
rapport cher le lapin & mamnm avec . akms ‘une prédominance du tissu
adzmum : . _

"In vitro" sur 'hépatocyte uwié nous ubaarmm unte triglycd-

mgwése chez le lepin adulte normal et la symhéw “de novo" diacides .

_gras est pratiquement absente quel que soit le préowrsewr wtilisé, Au
camtmxm, I'adipocyte du lapin adulte synthétise "de novo" des acides gras
b partir de 'acétate. Ces contradictions, liées certainement aux zzppmwh@w‘
différentes des études “in vivo" et "in vitro”, se retrouvent aussi lors des:
wmmrmwm entre espdces ; en eﬁm, si pour toutes les aspéce«s, le foie
et le tissu adipeux sont les sites majeurs de la conversion d'énergie
excédentaire en acides gras, lewr importance relative dans cette participa-~
tion & la lipogendse varie selon les espbces. Clest ainsi que LEUNG et
BAUMAN, (1975} tendent & les classer en trois catégories :

v ~ celles avec prédominance du fole, le tissu adipeux fonction-
nant sevlement comme un site de stockage des acides gras préformés,
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par exaamp&a, les oiseaux (GOODRIDGE et BALL, 1967 ; OHEA et
LEVE@LI.% ﬁ%@ c) et ‘hmmme (SHRAGO et alii, W’?i}

- celles avec une contribution du tissu &dﬁpm&x plus mpm»- ,
tante comparativement au fole, par exemples, la souris (JANSEN et am,
19665 MUIRURE et LE:NE«.‘.ELLE& 39‘?0} et lg rat (LEVEKLL&, 1967}, :

. - re?im, enfin, avec médemm@nm du  tissu aﬁm@mg par
exemples, les porcins (O'HEA et LEVEILLE, 1969 a et b), Em oving
(INGLE et alii, 1972 a et b) et Ms bovins (ZNGL et alii, 1972 o mm, ‘
et alii, 1972).

£ - UES Eﬁ‘?’&“m‘ OE LUIMSULTRE SUR EA LIPGE

SE HEPATIONE

La mgiwzémﬁmw@ & partiv du g%uww par 1'hépatocyte wﬂh‘i
du Ea,pm adulte est sensible aux effets de D'insuline. Chez Panimal & jeun,
P'insuline (0,1 et 1 wmUl/ml) stimule la lipogenbse & partir du glucose, en
revancha, chez 'animal nourrl "ad libitum" nous enregistrons une dimint~
tion de l'effer stimulant de 'insuline en présemce de glucose ; i vy a

" méme en outre cez cet animal nourri, diminution de la lipogendse hmai@ o

sans insuline. Ceci va dans le sens des ohservations de LARDY et alii-
(1963} qui montrent que activité de Iz phosphoénolpyruvate carboxykinese
chez le ray est augmentée par le jelne et par le diab®te alloxsnique. BEn
mvmmh@, pour notre part chez le lapin nourri, D'insuline stimule 'incorpo- -
ration du tritium qui révile une inmge*m&aw incontestable bien que de
§mb§a agmphtu«i@ , il en est de méme pour E"mwrmmtxm de l'acérate dans
les lipides.

Remarguons gue chez le lapin au niveau du tissu adipeux la
Httérature souligne 1'aspect contradictoire du réle de cette hormone.
- SAGGERSON (1974) et CATANZANO et alii (1966) décrivent une augmen-
tation du stockage des triglycérides par P'adipocyte sous [linfluence de.
Vinsuline contrairement aux conclusions de DI GIRCGLAMC et RUDMAN
(1966). La cellule adipeuse répondreit & l'insuline en augmentant i'entrée
du glucose et en favorisant llincorporation de ses carbones dans les
lipides. U s'en suit une réponse graduée de ce tissu-& 'hormone (BALL et

alii, 1989 ; PLATT et BALL, 1964 ; HAVEL, 1974).



CHAPITRE 11

MOBILISATION ET ELABORATION COMPAREES DES RESERVES ENERGETIQUES
DE L'ADIPOCYTE BT DE K‘AF’HEE’A"K“Q(ZYTE‘ CHEZ LE LAPIN,

CYCLES PHYSIOLOGIQUES CIRCADIENS ET CIRCANNUELS

P~ LES CYCLES PHYSIOLOGIQUES CIRCADIENS
H ~ LES CYCLES PRHYSIOLOGIQUES CIRCANNUELS
i - DISCUSSION ET CONCELUSIONS



CHAPITRE B

i ~ LES CYCLES PHYSIOLOGIQUES CIRCADIENS

aj Mm@m histochimiques : eycle de £a morphofogde. v,
b} Ma;wmt@ witaboliques : cyole de £'activitd Lipognique

2 - Cycles cim&d‘im et mﬁpwym

a} Cycles dw'mwum mexm edfeds daﬁ"mm
b} cym d& a!’mtiw.«ti ef m fuences hotmonnies

NIVEAU DE L'ADIPOCYTE

1 ~ Cyeles circanmuels de I'activicé lipogénique et des affets de
i tinsuline '

2 - Cycles circanouels de Pactivité hpﬂiym@ue et des influences
hwmumﬁw (synacthdne et isoprotérénmol)

- mscvmm ET CONCLUSIONS
A - DES CVCLES PHYSIOLOGIOUES CIRCADIENS
1 -~ Des disponibilités éncrgdtiques

2 ~ Dms cy@&m lpogenise-lipolyse et des effers de [‘insulive
au nivean de 'hépatocyte ot de 1'adipocyte

B - DES CYCLES PHYSTOLOGIQUES CIRCANMR
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Le lapin dit domestigue wn'en est mes moles un soimal
sauvage comme le montre som comportement dfsetivicd phvsiome gui
reste nocturne méme aprds des géndsations en situstion d'dlevags. Ce
cvcle physiclogigue est en colncidence aw i photopédriodisme
circadien et il est possible de disiinguer en lpremidre asalyse diautres
rythmes comportementaux de méme péricde. Alnsi le comportement
alimentaire du lapin a-t-it &té &rudid par de vombreux auteurs
(CHEVILLARD, GASNIER o1 MAYER, 1939 ; PRUDWON ot o2, 2072
; SANDERSON ET VANDERWEELE, 1973) Chez cer snimal, il existe
un rythme nycthéméral d'ingestion régulier, selon lequel environ deux
tiers de lz ration alimentaire sont covsommds la nuit. Tourefols, la
fréquence des prises, leur amplitude et lew répartition au cowrs du
nycthémére varient en fonction de nombreux poramivres : dge
(PRUD'HON et alii, 1975 a} ; o tempérarure ambiante (PRUDHON,
1976}, le jelne préalable (MORMICKE et alé, 1976}, las conditions
d'abreuvement (PRUDVHON or alif, 1975 b), et enfin 'drar shysiologi-

que de I'animal (REYNE et alif, 1977 ; GRISELMAN et o, 35G0L

Ay sevrage, le lapin compldte ses repas par [lingestion des
coecotrophes (MYERS, 195%) dont le phénomiéne est ceaonu depuis
- MOROT (1882) ; ce somt des fécalomes mous donz la mosphologis
rappelle celle d'un épi de gramindes constitud dlames de petites
spheres collées entre elles par du mucus. Ces cascotrophes sont riches
en acides aminds, en complexes vitamizigues B et en eaus lewr valewr
énergétique est voisine de celle d'un glucide (GALLOUIN e alii,
1978). Ces éléments nutritifs som: édlabords par les microorganismes du
coecum of du colon (vitamines) ot de fait, 'animal eon les ingéram
prévient les avitaminoses, ils représement donc pour Jul un  processus
de défense dépendant diune auwtoréguimtion. HORMICHE et BATHCH
(1977}, LAPLACE (1978) pensemt que la coscotrophie résulte dfun
ensemble de phénomdues digestifs, mécaniques et chimiques oui la
provoquent environ 8 heures aprés lo débur d'un repas. Adusi selon
(LAPLACE, LEBAS, RIOPRREZ, 1974 et 1975 ; LAFLACE et LEBAS,
1975) les coecotrophes somt réingérds par le lapin trds td1 le matin
en période diactivité minimale. D'aprées es travaux de ROROT (16852)
la quantitd et la nature des coecotrophes dmises sont directement
liées & la ravion alimentaire de I'animal ; elles aussi sont done
soumises h un rythme circadien (REAUVIELE st RAYHAUD, 1963 o
- GALLOUIN, 1972 ; GALLOUIN er alii, 1999 ; HORNICKE e BATSCH,
APIT ; MLGRE, 1980 2 er b, IPH3). Lo coecotrophie est une couduite
de défense et d'dpargne aidant homdosrasie de Despbos ; slle
exprime sans doute up besoin gui pent &tre 1§ au wétsbolisme
cérébral et plus particulidremsnt & celui de certains contres, qui som
2 la fois anastomo-fonctionnels des intégrations endocrine-métaboligues
du sommeil et des régulations alimentaires (PAURE, WINCENT e
BENSCH, 1966).

ia  purise

Fn rapport avec ces cycles comportementaux oo
s drogsays

alimentaire du lapin 3 activitd nocturne, il nous a




CYCLE CIRCADIEN DE LA PRISE ALIMENTAIRE DU LAPIN DE 60 JOURS NOURRE "AD LIBITUM®

Eau bue (mifh) Aliments consommds {g/h)

L= light = jour ;

D= dark = it

Atk = o jour LT JOUR NUIT

HIVER

{L/D - 1014

Moyennes + HSM 8,0 ¢ 1 258 % 7 41t 04 20% 4,3

BTE

(L/D - 16/8)

Moyennes & ESM 50 & 0,6 - 446 & 12,3 F,6% 0,2 8,85 0,5
LD - 12/12 Mesures de GEISELMAN et al}i (1980) 4.8 10,48
HIVER Calcyl rapporrant Jes valeury mesurdes
LA~ 10/14 . de GRISBELMAN st alii {1980} % des 5,7 920

photopériodes d'hiver er d'évé
ETE
L/D - 16/8 v 3,6 15,7

La consommation abimentaine du Lapin eat cyelique, £'ingestion nocturne esd environ deux fols
plus Elevde que L'Lngestion diunwe. ' -



.

d'aborder 'étude des cycles métsboligues de la mobilisation et de

Pélaboration des rédserves épergétigues au niveau de l‘hﬁywmcym et da
Vadipocyte isolés afin didvaluer une éventuelie corrélation avec ['éraz
nutritionne!l de ['animal. Dans notre étude, seules des relstions de
coincidences seront décrites, le dérerminisme causal de ces différents
cycles fera 1'objet de prochains travaux,

I~ LES CYCLES PHYSIOLOGIQUES CIRCADIENS

I'étude & porté sur 60 lapins méles, Agds de 60 jouwrs. La
mesure de la prise alimentaire (aliments et eau de boisson) au cours
' du nycthémare (tableau ci-aprds), m@m;m gue llingestion noctwne est
prépondérante. mm, &n hwm,y 90 & 0,3 g dfaliment par heurs sont
consommés p@n«:éam ia nuit pour 4,1 & ﬁ* 4 g par heure davs la journde
; en &té 'ingestion est tout & ?mt ammpm&bﬁﬁ et le rythme subsiste,
de 'ordre de 1/3 diurne pour 2/3 noctumes.

o SPONIBILITE PLASMATIQUE EN SUBSTRATS ENERGETT-
QUES (TABLEAUX AMALYTIQUES 13, 14,15, 16 FIGURE X ET TABLEAU
7 ,

Il est possible de distinguer une variation circedienne du taux
plasmatigue des 3igaicim et du glucose ; toutefois celle-ci nlest
pawepnb?e qu'en hiver, Ainsi en hiver, le taux des lipides totaux en
fin Ge nuit est accru de 140 p., Cent par rapport au taux diurne (6932
66 mg p. cent ml contre 305 £ 25) ; de méme les triglycérides et le
cholestérol total augmentent de 40 p,. cent en fin de nuit, La glycé-
mie est aussi plus élevée la nuit que le jour (294 £ 13 mg p. cent ml
% 4 heurescontre 17325 mg p. cent ml 3 10 hewre) soit 70 p. cemt
d'augmentation en fin de nuit. Les protdines glycosylées cui sont le
refler & court terme (qu&lqu@s jouwrs) du niveau glycémique ne
présentent pas de variations sur cette tvrop courte période s';n'ess le
nycthémdre.

B ~ LES W@E& &WW IQUES Al MYVEME DU FOTE (TABLEAUK
ANALYT 2@2&1!53 ?3 , 15, ; FIGURE X et TABLEAU vi.

Au cours du nycthémbre il existe une mm&rqmb%& et:
smpmmme variation de ja masse du fole gui est maximale en fin do
nuit {+ 34 %) ; ceci ne s'observe gu'en hiver. Malgré 'accroissement
du poids mrmmﬁ, le 1apport poids foiefpoids du corps augmente {+ 44
%) en fin de nuit ce gul souligne Vimportance de la variation de In
masse du fole au couwrs de la nuit, Cetve <ldvation de la masse
hépatigue et du raport poids du fole/poids du comps est progressive
pendant le nuit, 27 % d'asugmentation entre 21 heures et 4 heurss du
matin.
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La teneur du foie en graisses est aussi variable au cours du
nycthémére. Compte tenu de la variation circadienne du poids du foie
par rapport au poids du corps, le cycle circadien de 'accumulation
hépatique en lipides est beaucoup plus perceptible lorsquion rapporte
tes lipides au poids de 'amimal ce qui rend compte plus justement de
la réalité quantitative des réserves lipidiques domt dispose efficace-
ment l'animal. Ainsi par rapport au poids du foie la teneur en
graisses s'accroft progressivement en période nocturne de 14 % 3 24
heureset de 141 % & 4 heures du matin ; rapportés au poids corporel
'augmentation est de 230 % % 4 heures du matin, Ceci souligne.
Pampleur de cette surcharge noctume du foie en graisses. Notons que
lors des prélévements l'aspect macroscopique du foie est trés caracté-
ristique, alors que le jour le foie est de couleur rouge foncé, la nuit,
il est de couleur crdme (aspect d'un foie "gras"). Enfin ['évaluation
du cholestérol total montre aussi cette variation circadienne, la
surcharge hépatique érant de 57 % en période noctumne d'été,

De méme au niveau des réserves glucidiques il existe un
cycle circadien ; ainsi le glycogine hépatique rapporté 3 100 g de
foie frais, subit une augmentation noctume de 61 % en été et
exprimé par rapport au poids corporel, cette surcharge nocturne est
plus spectaculaire, elle est de 100 % ; en hiver l'accroissement .
nocturne atteint 225 % en fin de nuit. '

An niveau du foie 'analvse quantitetive des lipides er des
glucides met en évidemce wne importante variation circadienne des
résprves dnergdtiques domt la quantité s'mcoroft au cowrs de la mudt et
atteint son maximum en fin de nuit : il y 2 donc une mise en réserve
noctume au nivean du foie,

{ -~ MOBILISATION ET ELN
EVIOUES Al NIVEAU CELILULATRE

RATION COMPAREES DES RESERVES

1°) Cycles circadions et 'hém&wwa

. 2} Aspects histochémicues : cucle de fa m
£’ hépaiocyle
Rewargue : La recherche des lipides est faite aprés fixation des fragments de fole

dans du formol 3 10 % et coleration 3 1'huile rouge 3 le glycogéne est mis en éyidence
aprds Tixation su DUBDSC-BRASIL et traitement 3 1'scide périodique de SCHIFF (A:P.S).

L'analyse morphologique tant du foie que des hépatocytes
isolés va confirmer les observations quantitatives précédentes. Ainsi &
minuit (heure locale) nous voyons une accumulation tissulaire (figures
11 et 12) de lipides et de glycogdne. La répartition géagm;{hi{que de
ces réserves dans le lobule hépatique n'est pas homogéne, lipides et
giycogtne se concentrant autour de la veine centsolobulaire. Remar-
quons 1'aspect en mosaique de la répartition du glycogéne {dans le
chapitre suivant ce phénoméne s'observera nettement aussi chez le
lapereau).



PLANCHE 5

DISTRIBUTION NOCTURNE DES LIPIDES ET DU GLYCOGENE
DANS LE LOBULE HEPATIQUE DU LAPIN DE 60 JOURS NOURRI "AD LIBITUM"

CYCLE CIRCADIEN : Sacrifice % minuit en Eté (22 h. u.)

Lipides

- Glycogene

X 36

Figure 11 : Nous observons des gouttelettes lipidiques de petite taille |
concentrées dans le secteur centrolobulaire.

Figure 12 : Notons l'accumulation de glycogéne surtout dans le secteur
centrolobulaire. :



~ ~ PLANCHE 6
DISTRIBUTION NOCTURNE DES LIPIDES ET DU GLYCOGENE DANS
LE LOBULE HEPATIQUE DU LAPIN DE 60 JOURS NOURRI. "AD LIBITUM"

- CYCLE CIRCADIEN : Sacrifice 2 4 h. du matin en Eté (2 h.u.)

RS

. Lipides

XNn

Glycogéne

Xn

T Figure 13 : Notons l'accumulation lipidique importante dans le lobule
‘ hépatique

Observons la surcharge du lobule hépatique en glycogéne.







PLANCHE 8

DISTRIBUTION DES LIPIDES ET DU GLYCOGENE DANS
LE LOBULE HEPATIQUE DU LAPIN DE 60 JOURS NOURRI "AD LIBITUM"

CYCLE CIRCADIEN : Sacrifice & 10 h. du matin en Eté (8 h. u.)

~ Lipides

X7

Figures 19

Figures 20

Notons l'absence totale de globules lipidiques dans les hépatocytes

Notons la présence modérée de glycogéne par rapport & la charge
nocturne.



: PLANCHE 9

DISTRIBUTION DES LIPIDES ET DU GLYCOGENE DANS
LE LOBULE HEPATIQUE DU LAPIN DE 60 JOURS NOURRI "AD LIBITUM"

CYCLE CIRCADIEN : Sacrifice & 17 h. en Eté (15 h. u.)

Lipides

X7

Glycogeéne

X7

Figure:21 : Notons l'absence de globules lipidiques‘ dans les hépatocytes

Figure 22 : Le glycogéne apparait sous forme d'une mosaique dans les
lobules hépatiques. '
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A 4 heures du matin (heure locale), Vaccumulation tissulaire
(figures 13 et 14) et cellulaires (figures 17 et 18) on lipides et en
glycogéne est encore plus élevée. Le jour, en revanche nous constatons
la disparition des lipides (figures 15, 16, 19 et 21} et une nette
régression des réserves em glycogéne (figures 20 et 22).

Cotte spproche méthodologique différenmte, histochimie,
confirme les analyses guantitatives et montre & D'évidence que le foie
est le sidgpe d'un cycle cimadien de stockage moctume des lipides et
des glucides avec une videnge divrpe importante pour les graisses et
moins {orte pour le giyooglne.

b} Aspects wmitaboligues : cyole de 2'activitd Lipogénigue
(£abfesux 1% a, &, ¢ ot VIT). ' :

La figure XI qui rassemble nos résultats permet de retrouver
chez ces animaux de 60 jours ce que nous avons décrit dans le
chapitre | chez le lapin adulte plus 4gé. Ainsi 'activité lipogénique de
'hépatocyte est prouvée par 1'incorporation dans les acides gras et
les lipides totaux du tritium de eau tritide ; de méme nous retrou-
vons des carbones du glucose radicactif mais gquasi-exclusivement  dans

les triglycérides c'est-h-dire que ce substrat ne fournit pas de-

carbone pour la synthése des acides gras ; enfin les donnewrs de
carbone comme l'acérate et le propionate ne sont pas impliqués, dans
nos conditions expérimentales, dans la lipogengse.

Ce qui est remarquable, dans les résultats que nous présen-
tons ici, clest 'existence d'un cyele circadien de la lipogendse "in
vitro" de l'héparocyte isclé., Ainsi tamt 3 partir de l'esu iritie que
que du glucosecomme donneurs dthydrogdne et de carbone i1 est
incontestable (différonces significatives 3 0,05) que l'intensité de la
lipogengse varie au cours du nycthémre ; nous observons le jour une
augmentation des incorporarions du tritium et du carbone dans les
acides gras et surtour dans les triglycérides par rapport 4 la nuit.
Pour rapporver I'incorporation des lons tritium dans les acides gras
nous avons utilisé deux modes dlexpression soit en cpm p. mg de
protéines totales (tableau 17 1) soit en micromoles dleau tritide
incorpordes dans les acides gras p. 180 min (tableau 17 c¢). 1 est
évident que quel que soit le mode d'expression nos conclusions restemt
semblables tant em ce qui concerne la lipogendse que !a mise en
évidence des cyeles circadiens,

Bn outre ['insuline qui, sur la lipogend®se & partir du glucose,
n'a pas d'infivence significative en période diurne comme nous 'avons
déja signalé (chepitre I}, stimule la synthése des acides gras (+ 26 %)
ainsi que le révdle ['utilisation du tritium, De plus la nuit Miosuline
stimule tout & la foils Dincorporation du tritium (o 33 %) mais aussi
et sustout l'incorporation des carbones provenant du glucese (+ 17 %)

Nous observons donc tout d'abord un cycle nycthéméral de la

lipogendse de 'hépatocyte isolé avec un maximum divme mais aussi
un cycle circadien de leffet de insuline, qui la nuit, agit sur

incorporation du glucose dans les rriglycérides,
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2%} Cycles circadiens et adipocyte

- al Cycles de Erastivite Lipogenigue o affedls de £'inpu--
55??; (Lableaux anabytioues 16, 19, 20, 21 ot fi,f,g{wae X1y, Zableau

v Comporadson des  propridids  Lipoginiques  de  deux
subsirneds, Fe g¥ucosd of T'aclada, & wivean de L audpocyie.

. D'aprés les rdoultats préseniés dens le tableau VI e la
figure Ai, on constate que ['edipocyte du tissu adipsux périrénal du

o

lapin de 60 jours estcapable de synthétiser des lipides & partir du
glucose et de acdtate. Aussi Blen ln mulr que le jour &1 1'€ré que
Phiver ; lwilisation de Yacétate dans la synthése "de novo™ des
acides gras est trés significativement supétieure & celle du glucose,
daus les mémes conditions, Comme nous Pavons vu su niveau de
i'hépatocyte (chapitre 1), si l'on considére que la quamité de glucoss
et d'scétate exogénes apportée 5 la cellule est nettement excédentai-
re & som ttilisation métabolique, on peut adimettre que le pourcentage
d'incorporation relatif de I'un des deux préoursevrs, par exemple le
glucose, pourra s'expritoer par le rapport :

e

Quantité de glucose utilisé (nmoles) « 100
Toral de [Nincorporation des deux DIGCUTSEWTs LIHNGIes )

. Adnst lorsque la valeuwr du rapport tend vers 100 cela signifie
que le précurseur envisagé est de plus en plus incorporé comparative-
ment & 1'autre substrat. Nouws avons ainsl déterming la contribution
relative des deux précurseurs b ja formation des acides gras "de nove"
et des lipides tofaux en dehors de towre stimulation hormonale, le
jour et la nuit, &é comme hiver, Nous résumons ci-dessous les
résultats du pourcemvage d'incorporation des deux précursewrs dans les
lipides votaux er les acides gras synthétisés. '

Nous constatons gue la biosynthése des acides gras s'effectue
essentiellement & partir de D'acétate (rapports dgaux ou supdrieurs &
9G) alors que le glucose est pew utilisé dans cette voie métaboligue
{rapports infériewrs & 10} sauf la nuit en &é (rapport de 79). En
revanche les carbones du glucose se retrouvent régulidrement dans les
lipides totaux et non dans les acides gras synthérisés “de novo", Alnsi
rant le jour, et aussi bien en £é guen hiver {310 ev 427 nmoles) que
la npuir, et aussi bien en &té qu'en hiver {423 eov 922 nmoles) les
carbones du glucose se retrcuvent dans les triglvedrides alors gue les
quantités ddceldes dans les acides gras restent toujours extrémement
faibles respectivement 19, 21, 25 et 82Z.

Par consdguent, le glucose ne participe que txde faiblement &
e synthése Yde vowo® des acides gras, ses cerbones margués convzi-
bueraient essentieliement B la fortastion de 'aipha-glycdrophosphate
#'associant aux acides gras présents dane Vadipocyre powr perticiper &
fa criglyedrogendsa.

/
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du 382me jour aprés la naissance. A 28 jouwrs (jour du sevrage) les
inclusions lipidiques de trds petites tailles sont distribudes dans les
secteurs medio et périlobulaires, puis régressent pour ne plus exister
dés le 382me jour. Ces images nous informent donc sur la répartition
intracellulaire et intralobulaire des lipides et confirment par l-méme
notre analyse quantitative,

: Au niveau de la recherche du glycogéne cette approche
morphologique est plus riche d'enseignements que la simple étude
quantitative. En effet, nous constatons que la distribution du glycogé-
~ne suit de trés prés. la répartition des inclusions lipidiques dans les
premiers stades de développement du lapereau (de la naissance & l'dge
de 20 jours). Au sevrage (28%me jour) nous observons un début de
régression des réserves lipidiques commencant autour de la veine
centrolobulaire alors qu'a ce stade, le glycogéne est plus important et
s'accumule dans les 3 “secteurs du lobule hépatique ; par suite la
diminution voire méme la disparition des| lipides dans les hépatocytes
du lapereau de 38 jours s'accompagne de celle du glycogine. Chez le
lapin de 60 jours si les lipided ont complétement disparu, le glycogé-
ne accumulé autour de la veine centrolobulaire & 38 jours, se désintd~
gre en petites granulations se répartissant dans les 3 secteurs du-
lobule hépatique.. ‘ -

, Cette approche morphologique de la recherche du glycogdne
au cours de la croissance du lapereau est pleine d'intéréts car elle
compléte les observations quantitatives ; le glycogéne hépatique est
extrémement labile et dds le prélévement son hydrolyse commence. il
apparait que la fixation des fragments de foie au Dubosq ~Brasil est
trés efficace, puisque nous décelons par cette méthode, du glycogéne
que le procédé dfanalyse quantitative n'avait pu révéler.

Notre attention est attirée tout particulidrement par la
présence des cdlules hématopoidtigues dang le foie du nouveau-né et
des lapereaux jugu'd au moins 20 jours. Toutefois, cette lignée
hématopofétique ne s'observe plus & partir du sevrage du lapereau.
Notons par ailleurs l'augmentation de la cohésion des hépatocytes au
cours de la croissance ; en effet un systdéme de jonctions intercellu-
laires renforcant !'adhésivité de ces cellules s'observe 3 partir du
283me jour (jour de sevrage) du lapereau.

Peut-étre que I'aspect le plus original révélé par cette
approche morphologique du foie du lapereau au cours de la croissance
serait la mise en évidence de cellules hématopoiétiques d'autant plus
gue chez les mammifdres 'hématopoibse est assurée dds la naissance
au niveau de la rate et de la moelle osseuse. Une étude plus déraillée
et approfondie de chagque catégorie de ces cellules ainsi observées
permettra d'élucider leur réle dans le foie du lapereau de la naissan-
ce au sevrage. s



PLANCHE 10

REPARTITION DES LIPIDES DANS LE LOBULE HEPATIQUE
: Microscopie photonique

Naissance

Lipides

X7

Naissance

Lipides

X 710

Flgures 23 - 24 : Nous observons une trés forte surcharge lipidique autour
de la veine centrolobulaire ; les globules lipidiques sont de
grande taille. Notons la présence de cellules hématopoié-

: tiques et d'amas de cellules sanguines ( A ).



PLANCHE 11

REPARTITION DU GLYCOGENE DANS LE LOBULE HEPATIQUE
: Microscopie photonique

X 108

Figures 25 - 26 : Le glycogéne est distribué dans les mémes secteurs que
les lipides, c'est-a-dire autour de la veine centrolobulaire
et non pas dans le secteur périlobulaire.

‘ Notons la présence de cellules sanguines regroupées en
i amas ( - ). '



PLANCHE 12

| ' ~ LIPIDES ET GLYCOGENE HEPATIQUES
en microscopie électronique

Naissance

Lipides et glycogéne

X 5642

Naissance

Lipides et glycogéne

{

Figures 27 - 28 : Nous observons de grosses inclusions lipidiques & proximité
de rosettes de glycogéne. Notons la présence de cellules
hématopoiétiques entre les hépatocytes riches en mitochon-

! dries.




: PLANCHE 13

STRUCTURE GENERALE DU FOIE

Lapereau de. 10 jours

X 36

Figure 29 : Nous observons des lobules hépatiques dont le centre est occupé
par la veine centrolobulaire et & la périphérie des espaces portes
‘ (veinule, artériole et canalicule biliaire). Notons la présence
| d'amas de cellules sanguines ( _g¥ ) et surtout de cellules hé-
matopoiétiques.



: ‘ ' PLANCHE 14

REPARTITION DES LIPIDES ET DU GLYCOGENE DANS LE LOBULE HEPATIQUE
en microscopie photonique

Lapereau de 10 jours

Lipides

Lapereau de 10 jours

Glycogeéne

Figure 30 : Les inclusions lipidiques sont moins nombreuses qu'a la naissance
. mais leur distribution est similaire & celle de la naissance (autour
‘ : de la veine centrolobulaire) ; nous observons des cellules hémato-
poiétiques et des amas de cellules sanguines ( ¥ ).

Figure 31 : Le glycogene est concentré autour de la veine centrolobulaire et
absent dans le secteur périlobulaire.



PLANCHE 15

LIPIDES ET GLYCOGENE HEPATIQUES
'~ en microscopie électronique

Lapereau de 10 jours

1
|
i

X 9230

Lapereau de 10 jours

X 14378

‘ Figures 32 - 33 : Les inclusions lipidiques et les rosettes de glycogéne trés :
; . répandues,occupent les mémes compartiments intracytoplas-
miques des hépatocytes. Une cellule hématopoiétique sépare

| _ des hépatocytes voisins. Notons. la' présence d'organites ha-

; bituels dans les hépatocytes (mitochondries, réticulum endo-

' plasmique granulaire).



‘ PLANCHE 16

REPARTITION DES LIPIDES ET DU GLYCOGENE DANS LE LOBULE HEPATIQUE
L en microscopie photonique

Lapereau de 20 jours

Lipides

i
|

Lapereau de 20 jours

| Glycogéne ‘

Figures 34 - 35 : Les inclusions lipidiques et le glyéggéne sont distribués dans
les trois secteurs du lobule hépatique mais de facon plus
importante dans la région périlobulaire.



Figure 36 :

PLANCHE 17

STRUCTURE GENERALE DU FOIE AU SEVRAGE

X 36

Notons la disparition totale des cellules hématopoiétiques
stade de développement du lapereau (sevrage).

Lapereau de 28 jours

ce



PLANCHE 18

REPARTITION DES LIPIDES ET DU GLYCOGENE DANS LE LOBULE HEPATIQUE
en microscopie photonique

Figures 37 - 38 :

Lapereau de 28 jours
Jour du sevrage

Lipides

X 28

Lapereau de 28 jours

Glycogéne

X 36

Si le glycogene est distribué dans la totalité du lobule
hépatique de facon homogene ; les lipides, pour leur ,
part, n'occupent que les secteurs médio et périlobulaires ;
ils sont absents dans le secteur centrolobulaire. '



Figures 39 ~ 40

PLANCHE 19

LIPIDES ET GLYCOGENE HEPATIQUES
en microscopie électronique

Lapereau de 28 jours
Jour du sevrage

X 9230

Les hépatocytes ne renferment que trés peu d'inclusions

lipidiques mais le glycogéne y est bien représenté. Notons

la disparition totale des cellules hématopoiétiques observées

a la naissance. L'adhésivité des hépatocytes est renforcée ,
par des systémes de jonctions : desmosomes, "tight junc-

tion" (1), "gap junction" (3). Remarquons des sections
transversales de microvillosités dans 1'espace de DISSE (2), sé-
parant des hépatocytes voisins. '



PLANCHE 20

REPARTITION DES LIPIDES ET DU GLYCOGENE DANS LE LOBULE HEPATIQUE
en microscopie photonique

Figures 41 - 42

Lapereau de 38 jours

Lipides

X 28

Lapereau de 38 jours

Glycogéne

X7

: Notons la disparition presque totale des réserves lipidiques
dans le foie sauf dans de trds rares cellules ( <» ). Le
glycogéne quant & lui ne se rencontre qu'autour de la veine
centrolobulaire ; les secteurs médio et périlobulaires en

sont dépourvus.




PLANCHE 21

REPARTITION DES LIPIDES ET DU GLYCOGENE DANS LE LOBULE HEPATIQUE
en microscopie photonique

Lapin de 60 jours

Lipides

Lapin de 60 jours

Glycogéne

X 71

- Figures 43 ~ 44 : Notons la disparition totale des lipides dans le foie du
lapin de 60 jours. Le glycogéne est présent et apparait
sous forme de granulations bien dispersées dans le lobu-

le hépatique.




PLANCHE 22

REPARTITION DES LIPIDES DANS LE LOBULE HEPATIQUE
' en microscopie photonique

Lapin adulte

Lipides

Lapin adulte

Lipides

Figures 45 - 46 : Notons l'absence totale de toute trace d'inclusions lipidiques
- dans les hépatocytes du lapin adulte. A l'état adulte, les
hépatocytes s'organisent en colonnes bien différenciées autour
de la veine centrolobulaire.



L ETUDE METABOLIQUE DE LA CROISSANCE DU LAPEREAU

A = CROISSMICE ET HEPATOCYTE
1 - BEwluwion ponddrale (rableaux 31, 32 et XI)

- Nous avong sur um millilitre de suspension d'hépatocytes
correspondant & 10" cellules vivantes, et donc encombrée de débris
plus ou moins structmés‘ d'hépatocytes morts, évalué le poids sec
total de ce matériel biqi@giqew (aprés déduction de la quantité de
matidére aportée par la solution physiologique), le poids sec des lipides
et enfin les protdines (dont la quantité est, elle, corrigée du5mppon
cglluies vivantes/cellules ~ rotales) correspondantes 3 10 cellules
vivantes.,

Le tableau X! montre une augmentation du poids sec des
hépatocytes aprés le sevrage du lapereau s'accompagnant d'une forte
diminution des lipides totaux ce qui correspond bien a la disparition
du foie grasobservé 2 la naissance mis -en évidence par les études
précédentes.

Nous observons une augmentation de la quantité de protéines
totales des hépatocytes du lapereau de 20 jours comparativement & la
naissance ; & ces stades du développement, la quantité de protéines
totales correspondante aux seules cellules vivantes est bien corrélée au
poids sec et aux lipides totaux ce qui signifie que la préparation
cellulaire est de qualité, il v a proportionnellement peu de cellules
mortes. '

Par contre, chez le lapin de 8 semaines et adulte, la quantité
de protdines totales de 10" cellules vivantes est bien plus faible que
le poids sec du milieu biologique ce qui signifie que la proportion de
cellules mortes est plus ample. '

Ces observations confirment d'une part Ja chute des lipides
hépatiques déjd observée ot d'autre part le développement de la
cohésion cellulaire avec 1'dge, ce qui nécessite un traitement de
dissociation plus prolongé entrainant une lyse ceil&daire plus importan-
te, ce dont la différence, protéines totales de 10 cellules par rapport
au poids sec, rend compte. Ce développement de la cohésion cellulaire
que nous déduisons de ces analyses correspond a l'observation que
nous avong précédemment décrite & partir de ['étude cytologique,
les jonctions intercellulaires se développant aprés le sevrage.

2 - Lipogendse de !'hépatocyte

- A ln naissance : (rableaux 33, et résumés dans le tableau
récapitulatif X1l a et b et figure XVIHI).

A la naissance, la synthése "de novo" des acides gras est
insignifiante quel que soit ie substrat donneur de carbone, glucose,
acétate ou propionate. En revanche ['hépatocyte du lapereau est
capable d'utiliser le glucose comme donneur de carbone daps la



TABLEAU XI - Evolution du poids sec et des lipides gotaux de 1 mi de suspeusion
d*hépatocytes contenant avcmoins 307 celivles vivantes. Evolution
des protdines totales de 10 cellules vivantes du lapin nourri,

LAPINS Poids sec du milieu biclogique de 1 mi Protéings totales de la suspen-
AGE ’ de suspension celluiaire sige cellulaire rapportée &
¢ 107 cellules vivantes ;
Poids sec {mg) Poids sec lipides Protéines totales {mg)
totaux {mg) '
Jour 0 [6] 1,77 £ 0,07 1,33 £0,08 0,79 + 0,02
Jour 20 [7] 1,82 * 0,26 0,43 + 0,07 1,32° +0,13
Jour 60 [6] 380" +o040 0,50" * 0,10 1,430 £0,13
Adultes [10] 1302° +o047 073" 0,10 0,84 %005

[ ] Nombre d'animsux

. Valeurs significativement différentes des valeurs de "Jour 0" correspondantes au
seuil de 0,05 ’

i Valeurs significativement différentes des valeurs de "Jour 20" correspondantes -
au seuil de 0,05

» Valeurs significativement différentes des valeurs de "Jour 60" correspondantes
au seuil de 0,05

Remorgue : Les valeuns Poids sec et Lipides tofoux mesurent touf £e matiniel bio-
ﬁag&qua présent dans La suspensdon o'est-a-dine hipatocyles vivanits ot débris
d'népatocytes monds. En effet & partin de La suspension d'hépatocydd une numéraiion
permedt d'établin Le nappont des cellules vivaptes aur ceklules mortes ed La dilu-
Lhon conduid @ une suspensdion qud contient 107 cellufes vivantes parn mf .avec en
outre Loutes Les cellubes mornies of Lewns débnis. Les mesuwres en proidines tofakles
sont connigles el se rapporient aux seufes celflules vivanies. o

1 - Nous comstatons £'augmentation du polids sec aprls £e sevrage qui &'accompagne
. d'une fonte diminution des Lipides fotaux ce qui cornespond bien & La disparition
du goie gras observée & La naissance, : : ’

2 - La quaniiié de protéines conrespondante aux seufes cellufes vivantes eat bien
conndlée au podds see et aux &4pides Zolaux avant £e seviage ce qui sdgnifie que
La prépanation cellulaine est de qualitf, L& y a propontionneflement peu de ceﬁgw-
Les mortes. Par contre aprids Lo sevnage, £a quaniité de protéines foiales de 10
cellules eat bien plus faible que £e poids sec du mibieu biologdque ce qui signi-
- gde que La proportion des cellufes mortes et plus ample. Tout d'zx,bolgd. cecd con~
finme et accendue La chute des &ipides hipatiques, en outre cect indique que fes
Liaisons cellulaines &'aconoissent avee £'4ge et que fe traifement de dissocia-

- Ldon eat plus Lraumatisand, N
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synthése de "lipides totaux" donc dans la triglycérogentse, le glucose
étant alors la source d'alpha-glycérophosphate ; I'acétate ev le
propionate n'intervenant pag dans cette biosynthése des triglycérides,

Les effets lipogéniques de I'insuline (1 mUl/mi) sont signifi-
catifs uniquement en prdsence du glucose marqué ; le pourcentage de
stimulation de la triglyeérogendse est alors de 26 % bien que ces
expériences aient été mendes en phase diurne, ’

Vi) ~ Chez le lapereau de 20 jours (rableaux 34, X¥l a-b, figure
XVI). ' - "

Comme & la naissance nous remarquons une importe triglycé-
rogendse & partir du glucose qui reste donc le seul substrat donneur
de carbone comparativement & l'acétate et au propionate,

Les effets lipogénigues de l'insuline ne sont significatifs que
sur la biosynthése des triglycérides & partir du glucose et le pourcen-
tage de stimulation est de 27 % (toujours en phase diurne).

Aprés le sevrage, la seule lipogendse quantitativement
importante est celle obtenue A partir du glucose, Remarquons qu'alors
I'insuline n'aplus d'effer lipogénique significatif. Or nous avons
touyjours travaillé en phase diurne. Ainsi avant le sevrage Ifinsuline est
lipogénique en phase diurne, cette propriété disparait avec l'dge et
nous savons que cher ['adulte cette hormone est efficace en phase
nocturne uniquement. Ces résultats laissent entendre gque le cycle
circadien des efets lipogéniques nocturnes de ['insuline ne s'installe
qu'aprés la na issance au~deld de la troisidme semaine.

B - CROTSSANCE ET LIPOGENESE ET LIPOLYSE D L'ADTPOCYTE

Remarque : 1'Gtude de 1'adipocyte chezr le lapereau présente ume
difficulté inhérente. oy géveloppement du tissu sdipeux chez le jeune lapin 3 &n
" effet & la naissance, le¢ tissv adipeux chez le laperesu est pev abondant et aous
nlavens pas py trevailler exclusivement sur 1& tlsse périréoal compme nous pouvous
le faire 3 partir du 108me jour. Ainst chez le nouveau-né qui ne plse que 56
grammes nous récupérons tout le tigsy adipeux disponible, en partfculier au
niveay de la ceinture pelvienne y ceci regte insuffissat et nous avons travailld
& partir du tissy adipeux récolté sur plusieurs nouveaux-nés.

- Croissance et lipogendse de §;'m§ig:ms':ﬂa (tableaux analyti-
ques 35, 34, 37,38 I0 et 19, résumés dans le tableau XII et la
figure XIX).

A la naissance, l'adipocyte présente une importante capacité
lipogénique, il fabrique des acides pras & partir de 'acétate, ce sonmt
ces acides gras que nous retrouvons quantitativement dans les lipides
totaux. Le glucose n'intervient pas dans la synthdse ."de novo' des
acides gras, par contre il est trés utilisé dans la triglycérogendse
(incorporation des carbones exclusivement dans les lipides totaux ce
qui signifie que le glucose donne de t'alpha-glycérophosphate).
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 Figure XVHI - Activité Rxmﬁmmm des hépatocytes isolés au cours de la croissance
de lapins nourris - Bffets de !Yinsuline.

[ 1 Nombre d'animaux,
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L'insuline a un effer stimulant sur ces lipogendses et le
pourcentage de stimulation est de 34 % en présence d'acétate. Ce qui
est remarquable c'est que ces proprideds de !'adipocyte disparaissent
pendant toute la période de l'allaitement jusqu'su sevrage. Ainsi dds
le 10tme jour, nous constatons que ['adipocyte ne fait plus de
synthéses d'scides gras comme le montre !'absence dfincorporation
des carbones de l'acétate (tableau XIN) 3 Ifinsuline a perdu alors sa
propriété lipogénique et seul le glucose est encore un  domneur de
carbone mais exclusivement dans la triglycdrogendse. Ce phénoméne de
silence méraboliqgue de !'adipocyte en lipogendse dure jusqu'au
seviage, Une semaine environ aprés le sevrage, l'adipocyte présente 2
nouveau une trés forte activité lipogénigue (accroissement de + 122 %)
tout & fait comparable & celle observée & Ja naissance et ceci

_ persiste & l'4dge adulte. Ainsi l'acétate permet la biosynthése des
acides gras, le glucose est utilisé pour la triglycérogendse et l'insuline
est redevenue lipogénique. ,

- Le pourcentage de stimulation de la lipogendse spontanée par
Pinguline est calculé selon le rapport :

Lipogentse stimulde - lipogendse témoin o 1gg

lipogenése témoin

‘ , GLUCOSE ACETATE
LAPING . ) -
_ Lipides Acides Lipides Acides
AGE totaux gras toraux gras
NAISSANCE + 14 % + 34 % + 31 %
%10 Jours + 24 % + 84 % N.S. NS,
20 Jours + 15 % N.S. N.S. N.S.
28 Jours N.G. NS, NS,
38 Jours £ 20 % + 106 % + 50 % + 62 %
60 Jours + 55 % N.S. + 45 % + 30 %

N.S. Valeurs non significatives par rapport 3

au seuil de 0,05

la valeur témoin Ysans hormone"




TABLEAU Xiil - Bude do la lipogendse spontande d“mﬁw&ytm fsolés du demw adi ds lapin nuissmmne
k Mige de 60 jouss, Influowce oy 1'insulime (3 oL mi), pecix G lopin ooucel de Ia y

ACHTATR GLUCOSE
LIPOGERESE en seaomoles Cacdtne LIPOGRNESE on mmm&m de glucose
fonorpmed pae hewre ' comverti par hegre
LIMDES TOTAUX ACHDERY GRAS LIPIDES TOTAUR ACIDES GRAS
LAPINS
AGR Témnivs Tomading Témains frsuline Témoins Insuline Témolns | Insuline
Nuismance [18] {225 + 69 1303 » 73| 252 £ 110 {332 & 135" 2299 4 290 | 2594 ¢ 311 42 5 20
o |ao o Bo B o . ®o
£
Jouwr 10 {93 37+ 8 o2 8 W o& 2 :32% £ 5 580 % 750 vz o4+ 14Bi iS5+ 2 [2® 2 6
I o TH o [ o B0 a . Wio
Jour 20 {7) 24 % 7 22 ¢ 4] 1% 3 4 [ 385 & 3] 754 4 157 869 ¢ 36819 ¢ 3 Q8 + 3
- Bo Wo e o Ho o w0
Jour 28 {5} 85 & 45 B2 & 30] 18 £ 6§39 = 7 $30 x B0} 48%% 105[ 11 2 5 9 = L3
SEVRAGE
R B0 20 B1o-20 WO.0.28 ao.‘m-za Be.z0 N .
Jour 38 iﬂ 347 £ 1700523 £ 273 [ 189 & B5 }307 £ 125 (1170 £ 200[1418 £ 251 {29 2 4} 60+ 24
W 76 Wb 056 [@w.z0 #1020 | 033 .iio.aa Y W70
Jour 68 {5} 304 * 119 443 2 123 7 301 + 135 {393 ¢ 145 427 & 02663 1&3 20 ¢ 622 % 3

[ } Nombre d'animaux
¢ Valeurs significutivement difiérentes de la valewr témoin "sans hormona® au seuil de 0,05

#@go v e ¥ "W % YA la naissance™ correspondante au sewil de 0,05
mio “ ‘ " L L2 2 o "J(Nﬂ' IOW it " " "W oW
mao L] W i LI 1 ) fﬂjour 20" " " L W L1
Beg o "- ] o W gur 260 t w oo ® oW
lﬁsg L ® "W LI 1] L) H‘k,ur 3&“ " B L4 W LU L

A 2a naiasance, nous obioavons une fnls forte codivitd Lipoginique de 'adipocyle {Lipides totaux el actdes phas)
et des effeds Lipogdniques de £'insuline daws cediv méme vole. Ce qui esd ne:gwcqmﬁée efest que ces mmx&?
de L'adipocyte disparcissent pondand toute Lo péaiode, de £'allediement fusqu’an sevaage de. mme. que Les ?«569&4
Lipogeniques de &' insubdne. Apnds fe-sewrage, &' adipacyte présente une 4n8s éc’fm. activiié Lipogenique foul

nit companable & celle obseavée & fa naissance ot £'insubdne est nedevesme Lipogénique. 4
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- Croissance et lipolyse de !'sdipocyte (tableaux analytiques
;%)41, 42, 43, 44 et 22, résumés dans le tableau XIV et la figure

La lipolyse basale est maximale % la naissance, elle diminue
pendant V'allaitement est au sevrage elle atteint le niveau qu'elle
conservera chez l'adulte et qui est trois fois plus faible qu'ad la
naissance. '

A la naissance, la éé&ctﬁvité lipolytique au synacthéne
‘apparait qu'a la dose de 107 M et le pourcentage de stimulation
st de + 333 %. Cette résistance aux effets lipolytiques du synacthéne
isparait dés ['4ge de 1Q jours olt la sensibilité de !'adipocyte
pparait dds la dose de 10 "M et correspond aux propriétés lipolyti~
ue;; de cet agent que nous retrouverons jusqu'i lige adulte (tableau
V).

L”%_sgzpmtérénoﬁ n"exerc% ses effers lipolytiques qu'a la forte
dose de 10 M, la dose de 107 M est inefficace quel que soit I'ige
lapereau et au sevrage, méme la dose de 10 M est inefficace.
Commepour le synacthéne, nous observons un maximum de stimulation
la lipolyse par I'isoprotérénol sur l'adipocyte des lapereaux de 38
jours soit une semaine aprds lesevrage tableau XVI). Notons en outre
que chez le lapin de 60 jours, il y a une diminution semblable des
effets lipolytigues de l'isoprotérénol.

i - DISCUSSION

SelonlLEBAS {1969 a) la disponibilité en aliments est sans
. doute un des facteurs qui agit le plus directement sur la vitesse de
croissance des lapereaux ; ainsi le lapereau est capable d'ingérer un
poids de lait égal & 15 ¥ de son propre lpoicis en quelques minutes au
cours de la premidre semaine postnatale et ['ingestion augmente
jusqu'ad la troisidme semaine. En outre, pendant l'allaitement le lait
maternel ne présente pas une composition constante ; dés que les
apports nutritionnels placentaires cessent (4 la naissance), le nouveau-
né regoit un lait ou colostrum riche en lipides et relativement pauvre
en glucides (LEBAS, 1971 b ; LEBAS et alii, 1971 a ; COWIE, 1969 ;
PERRET et alii, 1977 ; LUCKEY et alii, 1954 ; GIRARD et alii,
1980). Au fur et & mesure que la lactation se poursuit,l v a une
diminution | quantitative de la tétde qui est accompagnée d'une
modification qualitative et guanvitative de la composition du lait, ainsi
il v a un enrichissement du lait en lipides et un appauvrissement en
lactose ; au cours de cette medification q%a la composition du lait
maternel, le lapereau compidmente sa ration alimentaire par une
alimentation solide. Par ailleurs, D'ingestion de Ilait matemel est
nécessaire au développement de la microflore intestinale chez le
lapereau(FONTY et alii, 1979) elie devient importante dds la premidre
semaine (GOUET et alii, 1979} et elle parti«#ip&m au-deld du sevrage



TABLEAU XV - Lipolyse synacthdne-dépendante de cellules adipeuses isolées
de lapereaux de la vaissance & 1'dge de 60 jours

LAPINS - AGE CONCENTRATION DU SYNACTHENE, M

1077 E - w® g 10”7
i ‘ . : : s . " 'ﬁ
L ‘ ' Accroissement __

Naissance [18] | non significatif + 336 4 361

10 jours. [4] + 720 + 783 + 735

20 jours {8] : + 1500 + 1583 + 1687

28 jours [5] + 1132 + 1616 + 2214 ,

38 jours [6] + 2014 + 2530 + 2214

60 jours {5] + 984  + 1428 + 1300

[ 1 Nombre d'animaux

La plénitude des effets Lipolyiioues du ayéacfh&na niapporaid qu'las 108me
joun ; nous observons done une cenfolne rnésistance & La Lipolyse cher £'adi-
poeyile du nouveau-ne,

A L'dge de 38 fours so0dit une semaine enviénon aprds Le sevrage nous obaer-
vons une efglcacdtd Lipolytique maximale poun Lo synacithéne {ACTH mimétique)

L'acerodssement de La Lipolyse en pourcentege estl exprdmd pan

Lipolyse stimilde - Lipotyse basale o 100

Lipolyse basale



} 1SOPROTERENOL - HORMONES M @& o
&F 7 10-9
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micromoles de GLYCERGCL p.cent mg de LIPIDES TOTAUX
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At N
I % l \
7 \ AN
2t 2 § , %
! :///, y % N
N J N\ %
I N P /M 7 A, S:\N Y, / “J i - AN 7
NAISSANCH 10 jours | 20 jours | 28 jours | 38 jours | 60 jours L
PREALY ) (8] SEV&{XGE (61 (53

L4

Fxgum KK - Acﬁmés lipolytiques spontanfe et induite des sdipocytes :mlés an
Cours ch la croissance de lapins mourris.

{ ] Nombre d'ammaux.



TABLEAU XIV - Bwude comparée do la lipolyse spontende et induite des sdipocyres isolés du tissus adipeux
de lapin su cours de la croissance ot du déweloppement {de la paissance b 60 jours), .

Micromoles de glyodrol p. cent mg de lipides totaux
LAPINS - AGE Témoins § Synacthbne ¥ [ Témoins | Isoprotérémol M
o 1077 108 1077 0 10-8 1076
JOUR o [8] 0,70 & 0,161 1,69%0,36 {3,052 0,64 | 3,23% 0,70 [0,70£ 0,16 0,75+ 0,16 12,43+ 042
Bo wo ‘ ‘ ' ®o
JOUR 10 [4} 0,46 & 0,04 3,77£1,51 [4,07% 1,57 | 3,84% 1,67 |0,46x 0,14 (0,64 £ 0,25 3,82t 1,18
#Bo ] " s ; ' WMo L)
JOUR 20 {8] 0,23 & 0,05} 3,68 £0,53 | 3,87 0,67 | 4,11 £0,73 10,23+ 0,05 [0,28¢ 0,01 12,10% 0,51
wo |20 ' ﬁzo" @20 . ®o_20 Wo.10-20
JOUR 28 (5} 0,19 + 0,04} 2,34 20,69 13,26 £0,55] 3,26 0,61 0,19 0,04 0,33 £ 0,16 ] 0,72t 0,29
‘ SEVRAGE
i 0.0 ®o 20 R ® 20 ®o CETR
JOUR 38 [6} 0,14 = 0,02]2,96 * 0,41 {3,781 £ 0,43 |3,24 ¢ 0,33}0,14% 0,02/0,23 % 0,07 |2,18 % 0,51
’ Bo-28 . . . . !- 0.,*10-20
JOUR 60 {5} 0,25 +0,04{2,71 % 0,24 |3,52 % 0,26 | 3,50 * 0,31[0,25% 0,04 [0,64 £ 0,26 |1,05 * 0,40

[ 1 Nombre d'animaux
*  Valeurs significativement différentas de la valeur témoin "sans hormons” au seuil de 0,05
Wo Valeurs significativement différentes de la valeur “jour 0" correspondante‘au seuil de 0,05

@i w " " N T "jour 10" ® oW oW
@ao » " ¥ wooonow our 20% " 2N I e
®2e " " T " [T ] "jout 28n ] " " % "
Wi " " " U ) "jour 38" 4 W ®w N

La Lipolyse basale est maximale & La naissance ; efle dimime pendant £°allaitement jusqu’ai sevrage
ot efle atteint un miveau qu'elle comserve fusqu'd Efge adulie. Kous notons une aésistance aux effets
Lipolytiques du synacthine dla nadssance, cellfe~od dispanalt dis e 108me fowr. L'isoprotérdnol n'est
edficace qutd €a dose de 10 °M. :

&




TABLEAU XVI ~ Lipolyse Isoprotérénol-dépendante de cellules adipeuses
isolées de lapereaux de la naissance i I'age de 60 jouss.

LAPINS - AGE CONCENTRATIONS DE LYISOPROTERENOL M
1078 § 10~8
Naissance [18] N.S. 4 247
10 Jours [4] N.S. + 730
20 Jours [8] N.S. + 813
28 Jours [5] N.S. N.S.
.38 Jours [6] | . NLS. + 1457
60 Jours [5] N.S. + 320

{1 Nombre d'animaux

La stimubation n'est efficace qu'é La dose de 10'5M

A 38 fours, comme avec £e synacthéne, La néactivite Lipolytique &
LTIPR de L'adipocyte est maximale

Le pourcentage de stimubation :
Lipobyse stimulee - Lipolyse basale  x 100

Lipolyse basale
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& la production des coecotrophes qui seront alors ingérées par
Panimal pour complémenter sa nourriture solide.

C'est sans doute cette variation quantitative et qualitative de
la prise alimentaire (lait et aliments) du lapereau qui agirait sur la
vitesse de sa croissance et de son développement., En effet, le lait

recu par le lapereau joue un réle prépondérant dans la croissance
avant le sevrage (COWIE, 1969 ; LEBAS, 1969 a). :

A - DE LA CROISSANCE }

Les deux points d'inflexion de la courbe de croissance (entre
le 108me et 208me jour et entre le 28&me et le 382me jour) que
nous observons sur le lapereau "Solam Solaf" se ,retrouvent chez le
lapereau "Fauve de Bourgogne" (LEBAS, 1969 a) et le lapereau "Bleu
de Vienne" (VENGE, 1963 a). En revanche, ZARROW et alii (1965)
enregistrent un ralentissement de la croissance relative 9 & 10 jowrs
aprés la mise bas. Une meilleure précision quant 3 la date de ces
inflexions semblerait possible si on augmente la f{réquence des
contréles de poids ; si SANTORO (1967) et. LEBAS (1969 a) font une
pesée par semaine, nous, une tous les 10 jours et c'est une fois par
jour pour ZARROW et alii (1965). La meilleure précision serait
théoriquement donnée dans ce dernier cas mais ces auteurs ont arrété
leur étude au bout de 30 jours et le deuxidme point d'inflexion ne
peut alors étre révélé. Remarquons que la manipulation quotidienne
des lapereaux constitue un stress dont le ralentissement sur la
croissance peut ne pas étre négligeable,

Dans une étude sur la croisance du porcelet de race Pietrain,
AUMAITRE et alii (1966) enregistrent une courbe de croissance avec
aussi deux points d'inflexion et alors que pour la race Large White il
n'y a qu'une seule inflexion,

Pour le lapereau "Solam Solaf" nous notons une premidre-
accélération.. la croissance & partir du 20&me jour, alors que
I'animal consomme déjx une alimentation mixte (lait matemel et
aliment solide); cette accélération fait place & un ralentissement de
la croissance dans la semaine qui suit le sevrage.

Pour tenter d'expliquer ce ralentissement de la croissance on
pourrait évoguer soit un éventuel stress de ['animal provoqué par le
sevrage, soit P'absence de lait maternel riche en lipides sachant
qu'su cours de cete période le jeune lapereau dispose dfune alimenta~
tion pauvre en matidres grasses (2 %). Aprés adaptation (une dizaine
de jours environ) 3 ce nouveau régime alimentaire, le lapereau montre
une )cﬁeuxiéme accélération de lo vitesse de croissance (aprés le 382me
jour).

En conclusion de cette étude de la croissance pondérale des
lapereaux, les points importants & retenir sont les suivants :

‘ - la vitesse de croissance des lapereaux "Solam Solaf"
marque deux temps d'accéldration, l'un au passage & l'alimentation
mixte (vers le 208me jour) et le deuxibme apréds la période d'adapta-
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tion & D'alimentation solide (vers le 38&me jour). Globalement, au
cours de l[fallaitement, le lapereau "Solam Sclaf" multiplie son poids
vif de naissance au sevrage soit en 28 jours par 13 alors que ce
facteur est de 20 chez le “Fauve de Bourgogne" (LEBAS, 1969 a).

~ Par ailleurs la croissance pondérale en hiver est compacable
a cdle de 'dué,

B ~ DES MODIFICATIONS QUANTITATIVES AU NIVEAU DU Fm;’ﬁ ET
DU PLASHA LORS DE LA CROISSANCE

D2s la naissance, nous notons chez le lapereau une excellente
homdéostasie comme Mndxqu@ ln constance du milieu intérieur ou
plasmatique alors que nous observons chez cet animal d'amples
variations quantitatives et qualitarives au niveau du métabolisme
glucido~lipidique du foie et de ['adipocyte gqui constituent les réser-
voirs labiles des substrats énergétiques.

En effer, HUDSON et alii enm 1975 ont montré qu'a la
naissance, le lapereau posséde dfimportantes réserves lipidiques,
environ 6 % de son poids corporel, se répartissant entre le foie et le
tissu adipeux. Nous rapportons chez le lapersau & la naissance, une
surcharge lipidique du fole caractérisée par un taux particulidrement
élevé en acides gras : il s'agit d'un fole gras 3 triglycérides. Nos
résultats sont en accord avec les travaux de GIRARD et alii (1979)
selon lesquels les acides gras du foetus de lapin sont peu oxydés et
sont stockés sous forme de triglycérides dans le foie et le tissu
adipeux. En revanche, le fole de rat, nouveau-né, ne contient pas ou
peu de lipides et le tissu adipeux blanc 1'exmte pas (HAHN et
NQVAK 1975}, Chez le poussin en é&closion, BARRE (1982) a observé

1 fole gras & cholestérol. Un fole gras expérimental & cholestérol
p&ut étre observé cher des laping soumis 3 un régime riche en
cholestérol (DUFF dds 1936 et par MARQUIE et AGID en 1968). De
méme chez le rat, CLEMENT et alif (1952), aprés administration orale
de cholestérol & ’i % pendant un an, décrivent ce m&me type de foie
gras & cholestérol.

Pendant !allaitement le Zapmeau recoit du lait maternel de
composition variable, 1rés riche en lipides lors de la phase colostrale ;
cet apport lipidique diminue dans les trois semaines suvivanties (COA-
TES et alii, 1964 ; COWIE, 1969 ; LEBAS, 1971) puis augmente lors
de la quatridme uemxﬁm du dqﬁ‘veicppemem et ce paralidglement & une
réduction del'apport lacté. Au cours de cette période de développe-
ment, nous notons chez le lapeieau une chute considérable de la
surcharge lipidigue héparigue surtour dans les dix jours qui suivent la
naissance, ces donndes sont en accerd avec les observations de DUEE
et abii (1985). Nos 1ésultats nous aménent alors 3 faire une corréla-
tion entre le niveau de la surcharge graisseuse du fole et 1'apport
lipidigue nutritiornel variable lors de la lactation. Ainsi dans la période
postnatale, le foie s'appauvrit en lipides alors que le lait maternel est



pauvre en graisse, en revanche lors de [enrichissement du lait
materne! en lipides vers la troisidme semaine nous observons une
élévation du taux des acides gras du foie ; en outre, nous notons que
ces surcharges lipidiques hépatiques disparaissent lorsque le lapin ne
regoit que de l'aliment solide (2 % de matidres grasses} aprés le
seviage.

La chute de la surcharge en lipides du foie s'observe aussi
au niveaudu cholestérol ; ¢'est ainsi que le taux de ce constituant est
plus élevé pendant ['allaitement du lapereau. Nos résultats sont
conformes & ceux de la littérature, méme chez des espdces différen-
tes. En effet, BARRE (1982) décrit chez le poussin, une régression
progressive de la teneur en cholestérol total hépatique pendant les 15
premiers jours aprés ['éclosion, le taux se stabilise alors jusqu'au
trentidme jour oh il devient comparable & celui de ['animal adulte,
Chez le lapereau le taux de cholestérol hépatique diminue jusqu'au
sevrage et atteint alors la valeur du lapin adulte.

Le glycogéne hépatique, quant & lui, est abondant dés la
naissance, mais ne présente pas de variations quantitatives notables au
cours de la croissance du lapereau dans nos conditions expérimentales.
Signalons toutefois les travaux de SHEL}L.EX {1961}, chez le lapereau,
qui ont montré que les réserves hépatiques de glycogene sont épuisées
au bout de 10 & 12 heures aprés la naissance.

Chez le rat, BALLARD et OLIVIER (1964 b) ont observé sur
des coupes de foie des quantités de glycogéne beaucoup plus impor-
tantes chez !'animal adulte comparativement aux coupes de foie de
foetus ; par ailleurs, WALKER (1965} démontre que l'activité de la
glucckinase n'apparait dans le foie de rat qu'au bout de deux semai-
nes aprés la naissance. Dans notre cas,| 1'approche morphologique
témoigne au contraire d'une intense glycogendse a la naissance qui
diminue avec l'dge.

La croissance globale du lapereau est insensible au cycle des
saisons, il n'y a pas non plus de variations notables du niveau des
réserves énergétiques du foie, ni du taux des constituants plasmatiques
corrélativement au cycle annuel ; par ailleurs nous observons une
constance dans la cowposition en eau des hépatocytes pendant toute
la croissance, de la naissance & l'sge adulte. Toutefois des rythmes
circadiens chez le lapereau, surtout de la prise alimentaire, ont été
décrits par de nombreux auteurs (PRUD'HON et alii, 1975 a) et ces
rythmes nycthéméraux s'accentuent avec l'dge du lapereau (REYNE et

alii y 1977 ; JOLIVET et alii, 1983).




C - DES MODIFICATIONS WETABOLIQUES Al MIVEAL DE L'HEPATO-
CYIE ET DE L°ADIPOCYTE Al COURS DE LA CROISSARCE

L'étude du métabolisme de 1'hépatocyte et de 1'adipocyte du
lapereau au cours de la croissance met en dvidence un équilibre entre
le foie et le tissyadipeux. En effet, & la naissance, nous observons au
niveau de !'héparocyte une importante triglycérogendse & partir du
glucose comme donneur de carbones alors que la synthdse d'acides
gras "de novo" est insignifiante quel que soit le précurseur utilisé.

: Pendant toute la période d'allaitement et au-deld du sevrage,
I"hépatocyte présente les mémes particularités métaboliques & savoir
triglycérogendse et stockage lipidique sans synthése "de novo" d'acides
gras. En revanche, I'adipocyte & la naissance montre upe importante
synthése d'acides gras & partir de 'acéiate et une triglycérogendse
élevée & partir du glucose. Pendant la péricde d'allaitement, 'adipo-
cyte va perdre cette capacité de synthése des acides gras comme le
montre l'absence d'incorporation des carbones de l'acétate. Enfin
aprés le sevrage, ladipocyta récupdre sa capacité de synthdse
d'acides gras & parmr de l'acérate de fagon comparable 3 celle
enregistrée 4 la naissance. Par ailleurs, nous observons que 1'effet
lipogénique de !'insuline 3 la naissance, tant au niveau de la triglycé-
rogendse que de la biosynthése des acides gras a lieu en phase diurne
et au cours de l'allaitement lorsque ['adipocyte perd, en pénode
d'éclairement, sa capamté lipogénique, 1'insuline perd aussi son action
stimulante sur ce méme processus en phase diurne.

Rappelons que chez le lapin de 60 jours !'insuline n'est
lipogénique qu'en période nocturne. Il est évidemment nécessaire que
nous complétions notre travail par l'étude du cycle circadien de la
lipogengse et des effets de l'insuline au cours de la croissance du
lapereau.

Ainsi, au cours de la croissance du lapereau, nous observons
un équilibre entre le foie et le tissu adipeux. A la naissance, l'adipo-~
cyte a une activité lipogénique intense alors gu'au niveau du foie nous
observons une accumulation des lipides et de glycogéne. Pendant
I'allaitement, 'adipocyte et |'hépatocyte n'om pas dfactivité lipogéni~
que, c'est le lait maternel riche en graisse qui assure la couverture
du bescin lipidique du lapereaw. Par ailleurs, il semble que le cycle
circadien des effets lipogéniques de ['insuline avec ume lipogen&se
maximale en période nocturne ches 'adulte, s'installe au cours de
I'allaitement, en effet, si & la naissance, !'insuline montre une action
lipogénique en phase diurne sur l‘adipocyte, cette propriété disparair
rapidement. Ce résultat s'accorde avec les travaux de REYNE et alii
(1977) et JOLIVET et alii (1983} selon lesquels les rythmes circadiens
de la prise alimentaire du lapereau s'installent et s'accentuent avec
l"age. Certains auteurs laissent entendre gu'au cours du dévemppement
le site anatomique de la synthdse des acides gras pourrait changet, En
effer, VEZINHET (1976} constate "in vivo" chez le lapin de 35 jours
une lxp@genése équivalente tant au niveau du foie que du tissu
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adipeux, mais chez le lapin de 6 mois, il décrit une prépondérance
hépatique quant & !'activité lipogénique. Pour notre part, nous obser-
vons que quel que soit le stade de développement du lapereau, le foie
reste l'organe de stockage des lipides pendant que les activités de
synthése de l'adipocyte varient, ainsi elles sont trés élevdes A la
naissance et aprds le sevrage et réduites pendant l'allaitement. Nos
résultats s'opposent en partie avec ceux de LEUNG et BAUMAN (1973)
qui rapportent que pendant la croissance du lapereau, le rdle du foie
dans la lipogendsedominerait celui du tissu adipeux mais, qui comme
nous, observent qu'd I'état adulte, le réle lipogénique du tissu adipeux
devient dominant. En revanche, chez I'homme (SHRAGO et alii, 1971)
et chez les oiseaux (O'HEA et LEVEILLE, 1969} le foie réaliserait la
quasi totalité de la foncrion lipogénique et le réle du tissu adipeux se
limitant au stockage des acides gras préformés,

Chez le lapin de 60 jours (chapitre II) et chez I'animal
adulte (ALAQUI, 1980 et CATANZANG, 1984) l'aptitude de la cellule
adipeuse & élaborer des acides gras varie aussi avec la saison. En
outre, dans le chapitre II, nous avons aussi rapporté des variations
circadiennes des activitds lipogéniques spontande et induite par
I'insuline de l'adipocyte et de 1'hépatocyte du lapin de 2 mois.

Cycles circadiens et effets métaboliques de linsuline.

Les effets lipogéniques de !'insuline au niveau de ['adipocyte
sont un sujet de controverse dans la littérature. I semblerait que
cette propriété de ['insuline wvarie selon 1'espéce animale. Ainsi
'insuline faciliterait la pénétration du glucose dans !'adipocyte  de
certains mammiferes (WIERINGA, 1978 ; TROSPER et LEVY, 1977)
régulerait l'activité d'enzymes intervenant dans la synthése des
triglycérides (KHOO et STEINBERG, 1974) ou des acides gras (SCHOTZ
et alii, 1971 ; VOLPE et VAGELAS, 1974), n'aurait pas d'effets sur
la lipogentse de l‘ﬁ'adipwcyte du blaireau (SZAS, 1982), verrait ses
propriétés Iipoge’én*ques au sein d'une méme espdce varier en fonction
de I'dge, notamment chez les ruminants (MANNS et alii, 1967 ;
HORINO et alii, 1968 ; SCOTT, 1971 ; HALESTRAP et DENTON, 1974
; VEZINHET, 1976} ; il en serair ainsi chez le lapin puisque, & la nais-
sance| nous observons des propriétés lipogéniques importantes qui
disparaissent chez 1'adulte. Or nous pensons que ces contradictions
sont liées aux conditions expérimentales. En effet si chez le lapereau
& la naissance l'insuline est lipogénique, il en est de méme chez
I'adulte, sous réserve d'étre alors en phase nocturne. Il est fort
probable quesi l'on tient compte de la composante temporelle,
I'insuline est lipogénique dans toutes les espéces animales mais selon
Itorganisation temporelle de l'espice, cette propridété se manifestera
de fagon variable au cours du nycthémdre, en outre la composante
circadienne peur n'dtre pas acquise dés la naissance, mais se dévelop-
per au cours de la croissance. Ainsi la prise en compte de la notion
de cf'cle circadien donne leur cohérence & des résultats apparemment
contradictoires,
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En ce qui concemne la rdactivité lipolvtique de ['adipocyte
nous observons & la naissance une activité lipolytique spontande élevée
gui diminuera pendant 'allaitement jusqu'au sevrage ol elle atteint le
niveau qu'elle conserve jusqu'a l'dge adulte. En revanche, quant & la
réactivité lipolytique induite par les hormones, & la naissance, nous
observons une certaine résistance aux effets lipolytiques du synacthéne
qgui disparaftra dés ['dge de 10 jours. Quant aux effets lipolytiques de
Msopmmréno}, ils sont toujours discrets et ne varient . pas pendant la
croissance du lapereau ; la dose efficace étant de 107 M bien que le
maximum de stimulatzong comme pour le synacthéne, soit observé 10
jours aprés le sevr‘age. Notons que chez le lapin de 60 jours, nous
trouvens un niveau| lipolytique basal comparable 3 celui déerit par
LAFONTAN (1979)) Au delx de 60 jours selon cet auteur, la capacité
hpoivmque de iadipccyw augmenterait et chez le lapin de 16 mois
elle serait méme tmm fois supériewre b celle que nous mesurons chez
le éapm de 2 mois, alors que la sensibilité b@ta-adrénergzque dimi-
nuerzit avec l'dge, comme de nombreux auteurs l'ont aussi rapporté
chez le rat (BENJAMIN et alii, 1961 ; THERRIAULT et alii, 1969 et
ALTSCHULER et alii, 1962).

D'tautres travaux ont montré aussi 'augmentation de la
lipolyse basale spontanée avec I'dge et la taille des adipocytes -en
particulier chez le rat (ZINDER et SHAPIRO, 1971 ; DI GIROLAMO
et alii, 1974) et chez l'homme GOLDRICK et Mc EOU&HMN 1970 ;
JACOBSSON et SMITH, 1972). Selon LAFONTAN, chez le Ia.pm Ea,
perte de l'activité lipokytiqua de l'adrénaline au cours du temps serait
la conséquence d'une augmentation relative des sites alpha-adrénergi-
ques antnhpoiytiques par rapport aux sites béta. Nous observons aussi
une diminution de la réceptivité béta- adrénerggqua lipolytique depuis
la naissance ;usqu"y I'ige de 60 jours gui est peut-étre la conséquen-
ce d'une augmentation progressive de la réceptivité alpha. :
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Un rile possible de 1'ACTH dans la régulation de. la mobili~
sation des lipides chez les mammiféres fut envisagé & partir des travaux
de ROSENBERG (1953) montrdant que 'ACTH accroft les lipides hépati-
ques chez la souris, WHITR et BNGEL (1958) stimulemt "in vitro", par
cette méme hormone, la production d'acides gras libres & partir du tissu
adipeux de rat ; chez le rat swrdnalectomisé, PACTH par vole intravei-
neuse sugmente les acides gras libres plasmatiques (HOLLENBERG et
alii, 196800 est alors envisagd une action exivasurrémalienne probable de
PACTH sur la mobilisation des lipides. Toutefols des auteurs contestent
la signification physiologique des observations précéddentes (BNGEL 1961,
mﬁ%‘:& et LERBOWITZ 1946, LEBOWITZ e BERNGEL 1965, ASTWOOD
1965}, : : ‘

Chez le lapin la surcénalectomie provogque des troubles
métaboliques importants (DESBALS et olff, 1965) ; ainsi & cété des
classiques hypoglycémie, hyperkaliémie et wrémie, nous observons une trds
forte mobilisarion lipidique plasmatique et un léger foie gras. Seul le
cortisol corrige ces iroubles et permet la survie prolongée des lapins
surrénalectomisés. Ces désordres métaboliques séveres chez le lapin
surrénalectomisé pouvent étre actribuds en partie 2 la carence en
glucocorticoldes meis lewr intensicé et leur précocité sont telles gque nous
avons envisegé un 18le de 'ACTH endogéne dans leuwr déterminisme. Nous
avons supposé que, chez le lapin, la surrénalectomie sersiv suffisante pour
induire une trds importante séordtion réactionnelle d'ACTH {(MONRIER et
alif, 1985} e que cette hormone serait en partie responsable de la
mobilisation des graisses. : ’

L'objet du présent travail, au travers d'approches méthodolo-
giques complémentaires (dosages biochimiques, dosages hormonaux,
cellules hépariques isolées, é&rudes wmorphologiques en  microscopies
photonique et électronigue), est de prouver aprés la swivénalectomie, la
réalité de la séerdtion réactionnelle d'ACTH, de comprendre la nature du
fole gras dont la précocité suiprend, d'envisager un rdle possible du
pancréas endocring dans le dédverminisme de  ‘hypoglycémie et  de
rechercher une altdration des entérocytes pouvant rendre compte des
diarrhées observées. -

I - APPROCHE PHYSIOLOGIQUE

' A~ ASVECTS METABOLTOUES Y EIDOCRINGLOGIQUES [Lableau
WIT). |

La surrénalectomiz chez le lapin se caractérise par une
augmentation trds considérable e: préccce (18 heures) au niveau du
plasma des acides gres totaux {+ 311 %) et du cholestérol toral (+ 112
%) alors que I'hypoglyeémie est sévidre (-~ 41 %) ; au niveau hépatique les
acides gras staccumulens (+ 27 %) randis que le taux du glycogine reste
bas comme ches les dmoins & jew. Ces troubles métaboliques s'accom-
pagnent d'une augmentation remarquable de I'ACTH plasmatique (+ 541

-



TABLEAY XVI -~ Effers de la surrénalectomie sur quelques constituants plasmatiques et hépatigues chez

le lapin
Témoins 18 heures aprés la surrénaleciomie
PLASMA (Congstituanis en mg p. 100 mi) . ‘
Acides gras totaux 254 & 527 [27] 1043% 317 {22}
Cholestérol total 54+ 8§ [23} 115* & 30 [18]
Glucose 143 % 6 [32] g4 = 14 123]
FOIE (Constituaris en g p. 100 g) ] .
Acides gras totaux 3441 % 0.66 [14] 4.33% & (.94 [16]
Glvcogéne 0.4 = 0, ,z,x J13] 0.44 +0.30 {11}
PLASMA (ACTH en pg p. mi) 191 £ 38 (5] 1225% £ 170 - s}

* Différences significatives dm v &!eurs témoins au seuil de 0.035.
I 1 WNombre d'animaux.

Les troubles méraboliques consécutifs & la surrénalectomie s 4zcro:npggm’rxz d'une augmentation
trés considérable du wux plasmatique de PACTH.

TABLEAY XV - ) . .
Lipogendse de I'hé pawcyw isolé: acides gras et lipides rotaux {en cpm p. mg de protéines totales
p. heure d'incubation) :

Lapin normal {7} Lapin surrénalectomisé [}}
Glucose™C - (L) Acétate*C - I Glucose*C ~ (L) Acsare™C ~ 1 |
Témein Insuline  Témoin ©  Insuline Témoin Témoin
(.1 mbmb (0.1 mUiml)
Acides gras - IIn'v a pas de lipogenése décelable .
Lipides totaux 1070 1716 30~ pas de 3%0* non décelable
=136 =281 =11 variation +93

[ 1 Nombre d’animaus. g .
" Différences significatives au seuil de 0.0% par rapport au témoin “Glucose™*C — (U} lapin normal.
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B - LIPOGENESE DE L'HEPATOCYTE ET
(Tableau XVIIT).

IALECTOMIE

Le tableau XVIII montre que 1'hépatocyte de lapin normal ou
surrénalectomisé, tant & partir du glucose que de 1'acétate comme
précurseurs metaboliques, ne synthétise pas d'acides gras "de novo'. ’

: En revanche les lipides totaux, essentiellement constitués par
des triglycérides, présentent un marquage radioactif important & partir du
précurseur glucose, tandis qu'il est extrémement faible a partir de
acétate. Ceci signifie que le glucose marqué a été wutilisé dans la
synthdse des triglycérides pour la partie glycérol de la molécule.

Cette synthdse est stimulée par !l'insuline alors qu'aprés la
surrénalectomie, elle est atténude,
K - APPROCHE MORPHOLOGIQUE

Les résultats portent sur les modifications les plus ren{xarqua»

bles au niveau de 1'hypophyse, du foie, du pancréas exocrine et endocrine
et de llintestin.

Aprds surrénalectomie  les cellules & ACTH paraissent
dégranulées dans la zone périnuciéaire : en revanche on observe l'accumu-
lation des granulations auprds du plasmalemme, De multiples complexes de
Golgi sont observés dans ces mémes cellules (figure 47) et la technique de
DALTON er FELIX (1953} révdle (figure 48) au niveau de certaines
citernes dilatées un matériel osmiophile dense aux électrons. Par ailleurs
au niveau de la capsule enveloppant I'hypophyse on remarque des fibroblas-
tes dont ['appareil de Golgi, chez ces lapins surrénalectomisés, est
hypertrophié, sa cis-surface érant constituée de nombreuses vésicules
révélées par la méthode de THIERY (1973) ; le réticulum endoplasmique
granuleux est dilaté et dans ses citernes un matériel dense aux électrons
est observé (figure 49). :

B - LE FOIE

Aprés surrénalectomie, la coloration au Soydan HI révéle une
infiltration lipidique massive des hépatocytes situés autour des vaisseaux
sanguins interlobulaires (figure 50}; ces gouttelettes lipidiques intracellulaires
sont trés remarguables par leurs dimensions trés différentes comme le
montre l'examen en microscopie électronique (figure 51).

Le glycogéne n'est observé qu'au niveau de rares hépatocytes
seulement (figure 52},



PLANCHE 23

ULTRASTRUCTURE DE L'ADENOHYPOPHYSE DE LAPIN SURRENALECTOMISE :
CELLULES A ACTH ET ENVELOPPE FIBROCON JONCTIVE

Figure 47
Figure 48

Figure 49

“Cellules &4 ACTH

X 3082

Cellules 3 ACTH

Fibroblaste

X 11993

Notons un alignement régulier et important des granulations sphé—
riques & la périphérie cellulaire.

Les fléches indiquent que les citernes hypertrophiées dans la par-
tie "trans" de l'appareil de Golgi.

Nous observons un fibroblaste de 1'enveloppe conjonctive de 1'hy-
pophyse avec un appareil de Golgi hypertrophié.



PLANCHE 24

REPARTITION DES LIPIDES DANS LE FOIE DE LAPIN SURRENALECTOMISE
en microscopies photonique et électronique

Lobules hépatiques

X 50

Hépatocyte

X 11500

Figure: 50 : Les hépaocytes situés & la périphérie des lobules hépatiques sont
trés chargés en lipides.

Figure 51 : Nous observons des inclusions lipidiques dans 1'hépatocyte.



PLANCHE 25

ULTRASTRUCTURE D'HEPATOCYTES ET DE CELLULES ACINEUSES
(PANCREAS EXOCRINE) DE LAPIN SURRENALECTOMISE

Hépatocytes

X 12944

Cellule acineuse

X 9380

Figure 52

dans ces hépatocytes.

Figure 53 : Nous constatons une intense infiltration lipidique des cellules
acineuses du pancréas exocrine. '

'Nous-observons des inclusions lipidiques et des grains de glycogéne



| PLANCHE 26

CELLULES ENTEROCHROMAFFINES ET LE RESEAU NERVEUX

{ DE L'INTESTIN GRELE
; - -en microscopie photonique

Cellules
entérochromaffines

X 214

Réseau nerveux
péricapillaire

X 214

R R

S

|

| Figure. 54 : Au niveau de !l'intestin gréle, nous observons des cellules entéro-
E : chromaffines présentant une trés forte fluorescence jaunitre si-
: : tuée autour du noyau.

? Figure 55 :  Au niveau de l'intestin gréle, nous mettons en évidence par

‘i _ . une fluorescence verditre un réseau nerveux péricapillaire ;

' notons .les varicosités le long des fibres nerveuses.
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Ley cellules acineuses du pancréas, d'aspect normal, montrent
toutefois une importante infiliration lipidigue matérialisée par de trés
- nombreuses gouttelettes de graisses (figure 53). Pour le pancrdas
endocrine, la coloration PF met en dvidence une accumulation des
- granulations sécrétoires dans le pdle péricapillaire des cellules B.
- L'analyse en microscopie électronique montre une ceriaine dégranula-
:gim(;dia la cellule B avec un développement considérable de 1'appareil
- de Golgi.

D - INYESTIN GRELE

Les cellules enterochromaffines de 1'intestion gréle du lapin
surrénalectomisé présentent une forte fluorescence jaundtre localisée
surtout autour du noyau et dans la partie basale (figure 54). Le
réseau nerveux autour des capillaires et au niveau du plexus myentéri-
que est marqué par une fluorescence verddrre beaucoup plus prononcée
que chez les témoins (figure 55). Le réseau est constitué de fibres
nerveuses pourvues de beaucoup de varicosités.

M - DISCUSSION

AGID et alii (196%5) ont atiribué & de probables effets
extrasurrénaliens de 'ACTH, le déterminisme des troubles métaboli-
ques, en particulier ceux de la circulation des lipides, conséeutifs & la
surrénalectomie chex le lapin. Ces auteurs ont ettayé cette hypothdse
tout d'abord en traitant par I'ACTH des lapins surrénalectomisés dont
les troubles métaboliques ont été prévenus par ['administration de
cortisol ; I'ACTH provogue alors, par un mécanisme obligatoirement
extrasurrénalien, une série de troubles wmétaboliques, hypoglycémie,
collapsus vasculaire, diarthée et surtout hyperlipémie, tout & fait compa-
rables & ceux induits par la surrénalectomie {AGID et alii, 1965). En
outre si la sécrétion endogdne d'ACTH est supprimée par |'hypophy-
sectomie, Ia surrénalectomie chez le lapin n'induit plus ces troubles
métaboliques si caractéristiques (DESBALS et alii, 1967). Ces argu~
ments expérimentaux, bien qu'indirects, sont trés favorables & un rdle
détermirant de I'ACTH dans la gendse de la plupart des troubles
métaboliques consécutifs b l'ablation des surrénales chez le lapin.

Nous apportons ici des preuves directes tout d'abord de la
sécrétion réactionnelle d*ACTH % la suite de la surrénalectomie cheg
le lapin ; ainsi le taux plasmatique de 1'hormone staccroft de plus de
500 % ; en outre, au niveau de I'hypophyse, les cellules & ACTH
présentent [tout A la fois un &tat d'activation de la synthdse de
'hormone comme !'indique un appareil de Golgi bien développé, mais
aussi un étar d'activation sécréroire illustré par un certain niveau de
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dégranulation périnuciéaire alors gque les granulations spécifigues

staccumulent auprds du plasmalemme. Ces images de synthése et de
wécxﬁuon de 'ACTH par les cellules hypophysaires s'accordent avec le
taux plasmatique é&levé que nous mesurons,

Par ailleurs, au niveau des [fibroblastes de ['enveloppe
conjonctive de 1'hypophyse nous observons, chey le lapin surrénalecto-
misé, tous les sxgne& cytologigues de ltactivation de la ‘:ymh«‘:ese du
col!agéne, Ceci peut étre rapporté d'une part i ['absence des cortico-
stéroides dont les effeis inhibiteurs sur cette synthdse sont bien
connus mais aussi d'autre part 4 un effer direct stimulant de I'ACTH
dont la sécrétion domine 1'économie endocrine chez cet animal privé
-de surrénales, :

Au niveau du foie, la stéatose précoce observée ne semble
pas pouvoir étre rapportée & une synth&se "de novo" d'acides gras
comme le montre l'incapacité de ['hépatocyte i les fabriquer tant &
partir du glucose que de l'acétate comme précurseurs chez le lapin
normal ou surrénalectomisé. En revanche I'hépatocyte a la capacité de
stocker les graisses et la triglycérogendse & partir du glucose est
remarquable. L'observation morphologique montre que !infiltration
lipidique des lobules hépatiques s'effectue & partir de leur périphérie
ce qui laisse suposer que ces lipides pourraient provenir de la circula-
tion systémique. Cette observation staccorde avec les résultats de
I'étude de la lipogendse de 1'hépatocyte ; I'hépatocyre stockerait des
graisses d'origine plasms wique, mobilisées par !'ACTH & partir de
I'adipocyte des dépots acipeux (DESBALS etv alii, 1971). L'infiltration
lipidique des cellules scineuses du pancréas est inattendue car ces
cellules ne prennent pas part au processus de la lipogendse, toutefois
cette surcharge graisseuse, comme pour 1'hépatocyte, pourrait étre la
conséquence de l'extréme mobilisation lipidique observée au niveau du
plasma.

Notre attention ast aussi attirée, au niveau du pancréas
endm,rim,, par la dégranu"mian de la ceilule B, d'autant qu'elle
s'accompagne d'une orientation péricapillaire des gmnui&mons, signe
d'une activité sécrétoire acorue (DONEV et alii, 1978}, Cette observa-
tion pourrait rendre compte de I'hypoglycémie caractéristique chey le
lapin surrénalectomisé. Toutefois le déterminisme de cette activation
de la cellule B reste 3 élucider, l'intervention des acides gras libres
mobxhsém & partir de l'adipreyte par PACTH (WHITE et ENGEL, 1958

; HOLLENBERG et alii, 1961 ; DESBALS et alii, 1971) peut éure
env&sagée tout comme une stimulation directe par 'ACTH elle-méme.

Par ailleurs la surrénalectomie chez le lapin sfaccompagne
d'une diarrthée ACTH-déperndante (DESBALS, 1967) or, l'examen des
entérocytes de l'intestin g 8le met en évidence une exaltation de la
production des amines biog:nes ; une éventuelle relation causale entre
ces deux observations mérit: d'étre élucidée,
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, Ea conclusion cette approche morphologique des effets de la
surrénalectomie chez le lapin établit de fagon incontestable le rdle
extrasurrénalien de I'ACTH dans le déterminisme des troubles lipidi-
ques, La stéatose hépatique semble bien devoir é&tre rattachée & un
stockage de grhisses provenant de la mobilisation plasmatique induite
par I'ACTH, un trouble métabolique semblable peut aussi s'observer au

niveau du pancréas exocrine. La stimulation de ['activité sécrétoire
des celules B du pancréas, comme celle de la synthdése du collagéne
par les fibroblastes posent le probléme de leur déterminisme : la levée
du frein corticosurrénalien constitue-t-elle une cause suffisante ou
bien doit-on envisager de nouvelles propriétés extrasurrénaliennes de
I'ACTH ? Une méme interrogation sur l'éventuelle relation causale
ACTH, activation des cellules entérochromaffines et diarrthée est
posée,
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Arrivée au terme de ['exposé de notre travail, nous nous
proposons de résumer ici fes principales conclugions auxquelles il nous
a conduit, en insistant plus particulidrement sur les aspects qui nous
paraissent constituer une contribution originale, ’

I - L'HEPATOCYTE ISOLE CHEZ LE LAPIN

La premidre partie de ce travail a été de mettre au point au
laboratoite la technique d'isolement des hépatocytes tant du lapin
adulte que du nouveau-né et du lapereau au cours de la croissance.

Cette technique consiste b perfuser le foie "in situ" et 2
séparer les héparocytes par digestion de la trame conjonctive. par la
collagénzse, Les hépatocytes sont isolés, en ambiance fortement
oxygénde, par un ensemble de lavages et de centrifugations puis
préincubés avant toute utilisation afin qu'ils récupérent leurs potentia-
lités physiologiques. La qualité des préparations cellulaires doit étre
vérifide avant toute investigation et des contrdles morphologiques et
métaboliques en particulier 1'étude de la néoglucogendse & partir du
lactate permettent cette vérification. , -

L'étude de la néoglucogendss de 1'hépatocyte isclé d'animaux

4 jeun ou nourris met en évidence l'influence de 1'état nutritionnel
" qui conditionne par ailleurs directement la quantjté de protéines totales
des hépatocytes, le jelne diminue cette mmgﬁussme. En outre nous
‘constatons que la cohésion entre les hépatocytes se renforce avec
I'dge ce qui nécessite une augmentation de la durée de la digestion
par la collagénase, avec comme conséquence une lyse plus importante
des hépatocytes chez 1'animal adulte. : ‘

Ainsi, le métabolisme de ces hépatocytes isolés peut-il éur
compasé & celui des adipocytes isolés. _ '

L'hépatocyte isclé paraft avoir toute son intégrité cellulaire.
Nous avons alors vérifié, qu'outre sa capacité i la néoglucogendse, cet
hépatocyte pouvait synthétiser des acides gras "de novo". A cette fin
nous avons étudié l'incorporation de I'hydrogdne radicactif de 1'eau
tritiée dans la molécule d'acides gras et effectivement 1'hépatocyte
isolé, selon notre protocole, synthétise des acides gras, ce qui confir-
me la qualité de cetie préparation. La syntheése des lipides & parstir de
sources de carbone comme le glucose ou 'acétate donne d'autres
informations ; ainsi. les carbones du glucose sont incorporés aux lipides
totaux dans le radical glycérol et non dans le radical acides gras,
enfin I'acérate est peu méiabolisé et ne paralt pas un donneur de
cathbone quantitativement important. Enfin la triglycérogentse est
exalide lors du jeune, o ' o
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K - GONTREBWEON A L'ETUDE DES RYTHMES CIRCADIEN ET
CIRCANNUEL DES RESERVES ENERGETIQUES DU LAPIN DE 60
JOURS.

Nos recherches nous ont permis de révdler l'existence de
cycles circadiens et circannuels des disponibilités é&nergétiques au
niveau du foie et du tissu adipeux chez le jeune lapin de 2 mois.

Chez cet animal nous observons un rythme circadien de la
prise alimentaire, 70 % de la ration étant consommés pendant la nuit

par ailleurs nous décrivons des cycles circadiens du taux des consti-
tuants plasmatiques (glucose, lxpxdes) et des réserves hépatiques

{glycogene et lipides) avec des maxima nocturnes.

Au niveau de ['hépatocyte isolé “in vitro" il y a ‘aussi des
variations circadiennes de la lipogendse qui est minimale la nuit alors
que ce méme hépatocyte est trés riche en graisses et en glycogéne.
Ainsi nous démontrons quantitativement et qualitativement que cette
accumulation lipidique nocturne du foie n'est pas exclusivement le fait
d'une néolipogendse, il y a l2 une dissociation entre le stockage des
lipides et leur synthdse. Les propriéiés lipogéniques de !'insuline au
niveau de 1'hépamcyte sont discretes mais significatives en période
nocturne ol {'hormone stimule efficacement l'mcorporauon de
I'hydrogéne de l'eau tritide et des carbones du glucose respectivement
dans les acides gras et les triglycérides. Le jour, 1'insuline ne semble
stimuler que la synth®se des acides gras.

Nous confirmons "in vitro" que l'adipocyte du tissu adipeux
périrénal du lapin dgé de 60 jours est capable de synthétiser des
lipides essentiellement % partir de l'acétate comme ptécmseur
comparativement au glucose et cela quelle que soit la saison (été
comme hiver).

Une des originalités de notre travail est de démontrer ici
pour la premidre fois l'existence d'un cycle nycthémgral de la
lipogenése de 1'adipocyte, il y a la nuit une biosynthdse d'acides gras
a partir de l'acérate huit fois plus importante que le jour, de méme

Y

la triglycérogendse i l'aide du glucose est plus intense la nuit que le ' °

jour. En outre il existe aussi un cycle circannuel ; 1'adipocyte a une
activité lipogénique nocturne bien plus élevée i’été que 1'hiver. Les
propriétés lipogéniques de 1'insuline sont elles aussi dépendantes d'un
cycle circadien et circannuel. Ainsi au niveau de [‘adipocyte la
lipogendse induite par I'insuline est beaucoup plus forte en phase
nocturne , surtout en été.

En outre nous démontrons aussi toujours sur !'adipocyte
I'existence des cycles circadiens et circannuels de la lipolyse basale

et induite ; ainsi la lipolyse spontanée est-elle maximale le jour et de

méme c'est le jour que les hormones ou leurs analogues synthétnques
présentent leurs propriétés lipolytiques maximales. De plus ¢ est en
hiver que ces phénomenes sont a leur maxsmum.



Au cours du nycthémdre il y a cher le lapin coincidence
entre !'activité comportementale nocturne, la prise alimenuaire
essentiellement nocturne, la mise en réserve des lipides et des
glucides au niveau du foie avec aussi les effets lipogénigques maximum
de linsuline sur !'adipocyte toujours en phase obscure. Inversement le
jour, l'activité comportementale est réduite, la prise alimemtaire est
fortement diminuée, les adipocytes ont une activité lipolytique basale
et provoquée maximales et le fole présente alors une lipogenése vraie.

Ces séquences comportementales et métaboliques représentent
les propriéiés physiologiques propres 3 cette espdce et sont le résultat
de !'évolution mettant en adéquation cet animal avec les conditions de
son milieu.

Les variations circannuelles obgservées illustrent aussi cette
adéquation au milieu, fruit de l'évolution de l'espece : ainsi en été,
les propriétés métaboliques du lapin sont telles que par lewrs effets
elles anticipent les pénuries nutritionnelles de la niche é&cologique qui
se produiront en hiver ; l'adipocyte, en phase nocturne, présente alors
sa lipogendse maximale apnuelle avec pour l'insuline des propriéiés
lipogéniques elles aussi maximales, Inversement, en hiver, en période
de restriction nutritionnelle, c'est alors que les propridids lipolytiques
de l'adipocyte sont & leur maximum. Toutes ces régulations montrent
la parfaite adéquation du lapin & sa niche é£cologique et rendent
compte de sa survie.

I -~ EVOLUTION DES RESERVES ENERGETIQUES DU LAPEREAU
AU COURS DE LA CROISANCE ET DU DEVELOPPEMENT

La croissance pondérale du lapereau "Solam Solaf" montre
quelle que soit la saison deux temps dfaccélération, l'un Jors du
passage 3 l'alimentation mixte pendant 1'allaitement et le  deuxitme
aprés le sevrage. :

Des la naissance, 1'homéostasie du milieu intérieur est bien
assurée au niveau du plasma. Il existe un foie gras qui disparaltra au
cours de }'allaitement. Il en est de méme pour la charge en glycogeéne
qui est maximale & la naissance et qui s'atténuera avec le développe-
ment ; 1'étude cytologique visualise parfaitement ces deux phénoménes
et dévoile en outre une trés forte activité hématopoidrique qui
persiste jusqu'a 1'dge de 20 jours et disparalt complétement au
sevrage.

A la naissance, 'hépatocyte est le sidge d'une importante
triglycérogendse & partir du glucose alors que ['adipocyte réalise la
synthdse des acides gras 2 partir de l'acétare. Pendant 1'allzitement,
I'adipocyte perd ses capacités de synthése "de novo" d'acides gras
alots que 1'hépatocyte continue d’accumuler des triglycérides ; en
outre aprés le sevrage l'adipocyte va sécupérer ses capacités lipogéni~
ques. :
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‘Bn ce qui conceme l'insuline, il est & remarquer que, & la
naissance, cette hormone est lipogénique le jour, cette propriété
disp&mitm au cours de l'allaitement et, aprés le seviage, ce n'est
qu en période nocturne que K’msulme stimulera la lipogenése,

Par mlleura, chez le nouveau-né, la lipolyse spontanée cia
l'adipocyte est & son maximum et elle diminuera au cours de l'allai-
tement jusqu'au sevrage ol elle atteindra le niveau que nous lui
connaissons chez 1'adulte. De méme la réactivité lipolytique aux
hormones varie au cours du développement, ainsi le synacthéne
n'exercera la plénitude de ses- effets lipolytiques qu'a partir du
dixidme jour postnatal ; en revanche la réactivité lipolytique &
I'isoprotérénol diminue avec 1'dge.

Au cours de la croissance du lapereau, nous observons un
certain équilibre dans 1'dvolution des propriétés métaboliques respecti-
ves du foie et du tissu adipeux. y

-~ A la naissance, alors gue ['adipocyte a des activités lipogéni?
ques et 'lipol(ytiques maximales, 1'hépatocyte accumule des réserves
énergétiques (glycogendse et triglycérogendse).

Puis lors de l'allaitement et jusqu'au sevrage, l'activité
lipogénique de l'adipocyte décroft et la couverture du besoin lipidique
serait alors assurée par le imt matemel remarquablement riche en
lipides chez la lapine. .

Par amlleum, les propriéiés hpogémques de 1'insuline s‘expn-
ment le jour A la naissance & l'inverse de ce que nous observons chez
I'adulte ; la mise en place du cycle circadien des effets de !'insuline

n'est donc pa.q réalisée b la naxss;mce,, ce cycle s'installe progressive-
ment. :

iV - DESORDRES MOMOWW&OL@GKQ%@ CONSECUTIFS A LA
SURRENALECTOMIE CHEZ LE LAPIN ADULTE.

La surrénalectomie entraine chez le lapin de nombreux
désordres métraboliques en’ particulier au niveau du métabolisme des
lipides. Nous fournissons ici des preuves directes que ['ablation des
surrénales induit une hyperséerétion d'ACTH (dosage radioimmunologi-
que -~ ultrastructure de l'adémhypnphyge) La stéatose hépatique
érablie’ par V'évaluation quantitative et le visualisation morphologique
ne serait pas la consdquence d'um accroissement de la lipogenése
comme en témoigne [‘activité de l‘hépawcyte isolé, En outre les
arguments morphologiques laissent supposer qu'il s'agit d'une infiltra~
tion graisseuse du fole & partir des lipides circulants. Au niveau du
pencréas, la surrénalectomie s'accompagne d'une dégranulation des
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cellules B ; si cette dégmmuimxm est la conséquence d*une vxdange du
pancréas: de son - insuline comme semble I'indiquer 1'observation
uytologxque, Ihypoglycémie chservée chez 1'animal privé de surrénales;
est ainsi exphquée. Notons aussi au niveau du pancréas exo"rme une
infiltration graisseuse ma,ttendue et mexphquée des acini, :

Enfin au niveau de !'intestin gréie il y a un accroxssement du
taux des amines biogdnes dans les entérocytes cue nous essayons de
corréler & l'hypersécrérion d'ACTH et 4 la diarrhée consécutives & la
surrénalectomie. ' ’

; Il vy a 12 un ensemble d'arguments permetmnt d'attnbuer R
' l'ACTH la responsab:hté de la plupart des troubles consécutifs 2 la
surrénalectomie ce qui illustre de ses effets extrasurrénaliens.
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Mature du préourseur,

Biosynthdse des lipides totaux dans les hépatocyies isulés de tapi_’n adulte ~ Influence de

Hosutine.

Cycles physiplogiques su cours du nyethémere des glucides, lipides et protdines du fole et
du plasma de lapins de 60 jours nourris “ad libltum'

Variations circadiennes de la lipogéndse spontande d'hdpatocyfes isolés de lapins de 60 jours
nourris "ad libitum™ (cpm p. my de protéines totgles). Ifluence de linsuline.

Ftude des veriations nycthédmdiales et circannnuelies de la lipoggéngse d'adipocytes du tissu

adipeux pdrirénal de laping de 60 jours nourris “ad Hbitum®, Effets de Pinsuline.

Cycles circedien et circapnuel de la lipolyse spontande, de Vaction du synacthdne et de
Visoprotérénel, des adipooytes isolés du tisse adipeux périrdnal de lapins de 60 jours nourris
“gd libiturn',

Evolution des réserves dnergétiques du fole, et de I composition plasmatigue du lapin de
ia naissance & Pége sdulte.

Cyeles circadien et circannuel de iz lipolyse spontande, de Vaction du synecthine et de
Visoprotérénol, des adipocyles isolds du tissu adipeux périrénal de lapins de 60 jours nourris
Yad Hbitom™,

Evolution des rdserves énergdtiques du fole ef de la composition plasmatique du lapin de
le nalssance & "Age adulte.

Evolution des guantitds de protéines totales 3 poids secs des cellules et des lipides totsux
rapporkdes & 19° hépatorytes du lapin nourrie

Varfation de la lipogsndse spontande dhépatocyles isolds de fpie de lapin nourtt ¢ de ln
naisgsance & Pge adulte (opm peo 185 cefutes g. 18I min et cpm p. mg de protdines totales p.
180 min), Influence de PFinsuline.

Ftude de la lipogéndse spontende dladipocytes isulds du tissy adipeux de lapin nourrd @ de la
naissance & I'Sge de 60 jours ¢ Influence de Pinsuling (précurseurs glueose et acdiate).

Etude comparde de ta’ fipolyse spontandge et induite des adipocyies leolds du tissy adipeux
du lapin gu couwrs du développement et croissance @ de Iz neissance & 60 jours.

Lipolyse synacthéne -~dépendante de cellules adipeuses isoldes de lapereaux de la nalssance
& 1'4ge de 60 juurs.

Lipolyse isoprotérénol.ddpendant de cellules adipeuses isoldes de lapereaux de la naissance
& I'foe de 60 jours.
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A - TARLEMEE ANALYTIUES

Ndoglucogdrdse & partlr de tactate (10 mM) dé thdpatooyte isold de lapin mdulte B jsun
depwis 48 heures ou noursl "ad Bbitum®.

~  Pipteines Iotales des hdpetocyles isolds de lepin normael adulte & jeun depuis 48 beures.
ou poured Yad libitum®,

oy e &, . e ks . . s .
-~  Poids secs de lipides totaux ¢t de 107 hépatooytes de ispin aduite nourri “ad lbitum® et & jeun
depuis 48 heures. ‘

-~ nflyence du  nombre  d'hdpatocytes  sur la lpogéndse le lapin adulte 3 jeun depuis 48 heures.
- Lipogdndse et durde d'incubation des hépalocyles isolés du lapin adulle & jeun depuls 4Bheures.
~  Lipogéngse eb durde dincubstion dee heépatocyies isclds de lapin adulte nourri “ad lbitwm®,

-~ Etude de la Hpogéndse dhédpatocyles isolds de lapin nommal adulle nourri "ad Nbibus™. Nature
du prdeursewr et influence de Vinsuling.

- Ftude de lablogyethise de fpides totaux per les hépatonytes isclés de lapin normal adulte
nourrt Yad Hibitum®e Influence de e quantité de précurseur 5 pas du glucose.

- Lipogénbse dheépstocytes de Japin sdulte notme! nound Yad libium? ¥ partic de l'sau Lritide
(4,08 - Effets de Pinsuline.

-~ Biosynthése des lipldes totaux dans les hdpatocytes isolds de lapin adulte & jeun pendent
48 heures. Influence de Ia nsture du précurseur

. - X ) ik . : .
- Blosynthése des lpides totaux & pariiv du glucose e W) dans les heépstocytes isolds de lapin
nornal B jeur depuls 48 heures. Effets de Finsuline. ) '

-~ Blosynthdse des lpides totaux & partic de glucose M (U} dans les hdpatooyles isolés de lepin
aduite noueri - Effets de Uinsudine.

~  Rdserves dnergétiques hdpatiques st consiituants plasmatioues chez e lapin de 60 jours
noutet Mad libdtunt ¢ Sacrifie & 10 heures. du matin en heure locale “jours couwrts® en France
(heure universele 9 h + 1 h = 10 h),

- Réserves sonergdtigues hdpaligues et constituants plasmatigues chez Je lapin de 60 jours
nourri "ad Hbitom' @ Sgorifice & 21 heure, heure locale "jmurs courts® en Frence {heute univer-
salie 20 R &+ 1T h =2 21 k)

-~ Réserves dnergdtiques el constitusnts plasmstiques chez le tapin de 60 jours nourri "ad Hibitun®,
Sacrifice & 04 heures du matin (nuit), heure jocate “jours cowts® en France (hewe universelle
3heih=bnh

«  Cycle circedien des rdserves dnergétinues et des constilusnts plasmatigues chez e ispin
de &0 jours nourrl Mad libium®, en @i Seorifice & W heures du matin el & minuit, heures

tlocales "jours lorgs® en France (hewre universelle 8 h + 2 h = 10 b) et heure universelle
22h e Zh o 24 k).



e -
1T -
17c -
8 -
% -
0 -
1 -
22 -
3 -
4 -
25 .
26 -
7t -
28 -
29 -
{1 B
3132

198 - o

Ftude de la lipogdnise sponiande d'hdpatocyles isolds de lapin de €0 jours noursi "ad libitum®,
Influence de Pinsuling. Varistions clreadiennes (lipogéndse exprimée en cpm p. 10% celivies fre
18 min). ' /

Etude de la lipogdndse spontande dhdpatocytes isolds de lapin de 60 jours nourri "ad Hbitum®.
Influence de Pinsuline. Veristions cireadiennes (lipogdndse exprimde en omp oo mg de protéines
totsles),

Cyele oircadien ¢ lipogéndse spontande d'hdpatocytes isolds de lapin de 60 jours nourri Yad
libitum® (microrioles d'sau titride incorporde dans les acides gras peadent 180 min). Influence
da Finsuline, : . ,

Cycle clreadien de la lipogdndse spontande d'adipocytes bsolds du  tissu  adipeux périrdnal
de lmpin de 60 jours nowsrl Yad libltum® influence de Pinsuline (1 m Ui/ml). Secrifice en
été 5 10 h lovale et 3 minuit).

Frude de ln lipogdnése spordande d'adipocytes du tissu sdipeux périrénal de lapin de 60 jours
noutsi Mad libitum™ Influence de Finsuline. (Jowr - sacyifice & 10 b locale - Hiver).

Fiude de i lpoggnese spontange d'adipocytes du tissu adipeux périrdnal de lspin de 60 jours
nourrl "ad fibitum”, Influence de linsuline (Nuit - sacrifice & 21 h locale - Hiver)

Etude de la lipogenbse spontende d'adipooytes du tissu adipeux périrdnal de lapin de 60 jours
nowert Yad Hibituet - Influence de Pinsuline (Noit ~ sacrifice & 04 b locale -~ Hiver).

Activité lipolytique spontends des adipocytes isolds du tissu adipeux périzénsl de lepin de
&0 jours. Cyole cicsnnuel

Activitg lipolytique spontande des adipocyles isolds du ilssu adipeux périrgnal de lapin de
&0 fours nourrt Pad libitum®, Influsnce hormonale, Cyeles circadien et cireannuel

Cycle chioannuel des wédserves énergdliques hdpatigues st des consbituants plasmatiques du

%

lapersau & la nalsance.

Rdserves dnergétiques hépstigues et constituants plasmatiques du lepereau du 60 jours (Sacrifice
en Fid).

Cycle circannuel’ des rdeerves énergdtiques hdpatigues ef des constituants plasmatiques do lape-
reau de 20 jours.

Cycle circannuel des rdserves dnmrodtiques hépetiques ot des constituants plasmatiques du’ lape~
reau de 28 jours {sevrage).

Cycle circannuet des rdserves dnergdliques hépaliques et des constituents plasmatiques du lape-
reau de 38 joues.

Loplns adultes @ composition du fole el du pleema,

Evolution de s quantiid d'eau au niveau du fole de lepin de la naissance & 'Sge adubie.

Fvolution des polds sses ef des lpides tetaux de 1 mi de smpmmn dhdpatocyies contenant
a4 moins H.}h cetlules vivantes. Evolution des protdines totstes de ‘!0 oeliules wvante&

Ptude de lo lipngdndse sportande dhdpeiooyles isolds de laperesv & Iz nalsssnee. Influence
de Vinsuline.
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Etude de la lipogéndse spontande dhédpatoeytes isolds
de Pinsuline,

die lapersau de 20 jours. Influence

Etude de la lipogéndse spontande d'adipocytes du tissu adipeux du lapereau & la naissance.

Influence de Pinsuline.

Erude de s lipogéndse spontande d'adipocytes du tissy adipeux périrdnal du lapereau de

10 wours. Influence de Finsuline.

Ftude de to Hpogdndse spontande dadipocyles isolde du tissu adipeux périvénal du lapereau

de 20 jours. Influence de Vinsuline.

Ftude de la lipogdndse spontande d'adipocytes isolés du tissu adipeux périvdnal du lapereau

da 28 jours. Influence de Pinsuline.

Etude de la lipogéntse spontande d'adipooytes isolds du tissu adipeux périvénal du lapereau

de 38 jours. Infuence de Pinsuline.

Aotivitd lipolytique spontande des adipocytes isolds du tissu adipeux du ispereeu & la naissance.

Influence hormonale.

Activité lpelytigue spontande des adipocytes isolds du
de 10 jours. nfluence hormonale.

Activitd lpolytique spontande des adipocytes isolds du
de 20 jours. Influence hormonale.

Activitd  lipolyltique spontande des adipocytes isolds du
de 28 jours. Influence hormonale,

Activitd  lipolytique sportande des adipocyies isolds ou
de 38 jours. Wifluence hormonaie.

Effets de la surrénslectomie sur quelgues constituants
tapin.

Lippgéndse de U'hdpatocyte isold : acides gras et lipides
totales p. hewre dincubation).

tissw  adipeux périrdnal du lapersau

tissuy  adipeux pdrirdnal du  lapersau

tissu sdipeux périténal du taperesu

tisse adipeux périrdnal du  laperesu

plasmatiques el hdpatigues chez le

totaux (en cpm p. mg de protéines



TABLEAU 1 - Neoglucogendse & partir de lactate (10 mM) de I 'hépatocyte
Iselé de lapin adulte & jeun depuis 48 heures.

Micromoles de glucose p. g de poids sec de %Qﬁ hépatocytes
Temps en ainubes
f . g _ ! .,
30 , Bl @ 9 120
A jeun depuis 48 heures
2 ; : ;
45 104 151 202
59 110 162 243
58 , 108 . 155 194
63 126 157 L 202
77 123 139 144
&5 134 202 112
m
61y 7 p18%s 5 ©o1e1® e 9 183%% 19
Rin e e
J&( P
Howrri “ad 1ibitum®
29 36 52 57
24 36 54 64 :
20 25 40 &7 5
b ‘ ?
24 %3 32 & 49%x 4 56" 5
[ 1 Nombre d'animaux { ) Nombre d'essais

*  VYaleurs significativement différentes de la valeur correspondante
& 30 et 60 min au seuil de 0,08

- Production de 178 & 5 mionomofes de glucose p. g de podds see au bout
de £a premibne heure d'dncubation chez feo Lapin & feun ef 32 & | chez
L'andmal nouwrnd & paadin du factate 10 mid,

- e augmeniadion de 270 § par happord & £'andmel nounrd pendant fo
premidne heure o' incubation,

?

3




TABLEAU 2 - Protéines totales des hépatocyles iséiés de lapin normal adulte
& jeun depuls 48 heures ou nourri "ad Libitum®, ‘

A& JFUN [7] HOURRIS [16]
Huaman " i
pg dﬁ&prﬁténn@s totales p. pg de p?ﬂtééﬂé* totales p.
. 10 cellules celiules
312 962
327 800
332 600
355 854
407 780
337 990
379 926
457
754
813
fasnd
3504 13 804 53

[ 1 nombre d 'animaux v
*  Valeur significativement différente de la valeur "3 jeun" au seuil de 5%.

La aaaa@x&é de protdines tofales esit diminude d'environ 44 § Lons d'un jedne
de 48 heunres .



TABLEAL 3 - Polds secs et lipides totaux de 196 hépatocytes de lapin adulte

e
Pyids sec de ﬁ@ﬁ cellules Poids sec des lipides totaux
{ mg) mg p. 10° cellules
e
J NOURRI “AD LYBITUM" [8}
- el
2,06 , 0,804
2,00 0,373
1,48
4, 70 ’ 0,756
3,80 0,898
2,10 0,630
4,90 ' 0,800
3,10 0,853
3,02 & 0,47 0,73 % 0,07

™

A JEUN DEPUIS 48 h [6]

0,88 0,110
0,92 | 0,120
0,94 0,167
0,90 v O, 113
0,93 0,156
0,88 0,124
&
0,91™®s 0,01 » 0,14%% 0,02

[ 1 HNombre d'animaux

* @ Valeurs significativement différentes des valeurs d‘animaux nourris
{(témoin) au seuil de 0,05

Les Lipides Totaux eX Le podds sec de 10 hépatocytes diminuent Lors d'un
feine de 48 heunes.



TABLEAU 8 - Influence du  nombre A hépatocytes sur la lipogenése chez le lapin adults

& dsun depuls 49 Heures

Cpm' pamg de Proteinss p, 180 min (lﬁ)

0.5 10%el1ules 0,75 105%ce110es 1.10%ce11ules
1455
1331 2540 4505
2045 2345 3445
B3t 1366 | 2000
1971 1688 2680
503 | 3351
780 1631
1831 . 4900
2131 7988 5115
550 1848
794 1432
1692 2617 3183
2234 2000 4465
1259 3 | 2547
1586 ‘
b
, 1382 2174 , , szes W
D ez foae a4

{ ) Nombre dfanimaux -
Valeurs significativement différentes de la valeur de 0,05 1Gb
cellules corraspondante au seull de 0,05 g

B Valsur significativement différente de la valeur de 0,75 10
celivies correspondente au sedll de 0,08

La lipogenése ast proportionnelle dans nos limites au nombre
d *hépatocytes
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TABLEAD B ~ Lipogendsa et durds d'incubstion dos hépatnoyies isolés de lapin sdulbte

B dran sttt

Radﬁ.oautiviiﬂ du précurasur Hlucose

48 Hemeon

"c{m incorporés dens Jes lipldess totaux

T omp. 106 Cellules € pm p. o de probéings totales
Durée d'Incubation en Binutas
o 30 80 120 180 o 30 ) 420 180
78 1026 200 2431
on 1577 257 3505
ag 1170 1208 1358 57 3342 3445 388G
86 372 700 257 ; 1082 2000
&0 184 858 1008 278 2240 2451 2BBD
70 536 1188 280 1531 . a3t
20 396 420 496 574 229 1139 4200 1422 1631
a0 1637 4432 a3z 1745 229 483 1262 2662 agun
8t a02 818 1526 258 988 2615 5945
80 784 854 1020 285 2397 2611 2149
79 Ive 512 5873 172 850 1257 48437
20 326 538 768 1445 267 a1 1531 2254 3471
o 7B 229 383
B 1583 229 4485
70 854 185 2547
80 794 sq5 @ 737 % $141 228 862 T LTS 2130% * 270 ® B
v ¥ 59 MRTTS 80 * 94 2y “198 % 308 L 244 Loem

&

w o Valawurs & "120 et

180 min, "

® Maleurs & "IR0 min,*

La lipogondse augmente proportionnellement & la durde de 1'incubgtion.

»

@

w

o

& "80 min, "

%121 min. ™

»

"

Valuurs & B0, 10 Bt 180 min.® significstivement ¢ifférentes de lz valsur & "30 min,” Correspondante au aeuil de 0.05

de §.05

die 0,05



Yﬁ&&Eﬂu 9 - prcgenése d'hépatacytes de3

4 partir de 1 'eau trxtzée {

lapin- adul?e normal nourri “aé libitum®
HZO) Effet; de l’znsuline -

A

%ncrwmnkﬁq d@ 3H2@ incmraor@@s dans 1@& aeﬁd@& graﬁ ﬁo 1@§ c&llulesi
 p. 180 mznu&es EY gf@) | SR
Témoins G . _Ensu!ﬁmg‘f'mﬂﬂml"
225 375
175 135
810 | 678
500 367
274 S 509
397 ¢ 117 412+ 89

[ Nmnbre d'anlmaux ()
12

‘ &a&&an ahaz é’a%&maﬁ HOUMALL .

-

Namhrﬁ d‘es&axs

ya Anca&pm&aXKon dfeau ik4i¢§é dans £es ac&d@& gnaa égﬂiﬁéi&éé& pam £a& B
hépatoeytes Ls0L&s . L'insuline n'induil pas 5{9ma5&cadxuemant cette &nao&pef




TARLEAY 10 ~ Biosynthise des iipidesftptaux dens l&svhépatobytaé.isuiﬁa'

Cde epin adulte & jeun pendent 48 HEURES

i
o

Influeﬁﬁ@ dge le nature du prEcurssur

'
- Gicose (7) A(‘EFM’E; {?)
| D T ‘w“. - : T ‘,'~
Com @147 Cplpm p.ng de protedl - Copm p gl Cpm p.mg de prmmaﬁ
Celluiea‘m;ﬁaﬂ mirt. nes totales ' fa)lule% Pe 1&9 minz-f: nes totales ;
| N R
; o o b
; 1028 2931 22 . B3
) 1572 4505 42 | fi' 120
5 1208 3445 56 N 160
3 1368 SHE0 74 237
?1?8_.. 3183 18 - 55
4563 4465 | |
g54 2517 S
g W s g B e Oy —
. 1285 . 3G 30 ' o Rg
= .9z - 288, 10 ~ a2
i

( )} Nembre d'animaux

A
)
1.

* 'Vaxeurs aigni*mranivamajﬁ différentes de la valaur "acétate” corrwqpmmw

asnte . a8y seuil de 0,05

Le glucose est utilisd %r@féren*x&llmm@nt dans la hzo&ynthQQQ §e$ J!pi“
des iataux par l'heoato?gre isolé ‘ : :



TﬁBLEAU 1 - Biosynthése des lipides toteux & partir du glunase MC[U} darng ies hégabmaytes
“{golss de lapin normal sdulte B jeun depuls 48 Heures
E¥fet da 1'Insuline {13}

Cpm p., 105 m&ilules;py Lpm p. mg ﬁa,prntéin@é totales
180 min. p. 180 min.
Témoins | Insuline: Témoing Insuline Témoing Inguling Témoine | Insuline
a 0.1 mulfelf ] 1 mui/ml ] 0.1 mul/ml g F mud/ml

1577 1134 2831 4240

1348 1548 4505 4423

R aill 530 3880 1800
1008 2380 1008 3144 2000 5800 2000 BB
. | BRI 2586 2880 7331 :
574 568 333 1623
1715 35 1631 11534

1586 2730 4900 #8754,
iR 1020 1400 o 5115 4283
k 583 g5z 583 718 1432 1802 1432 1764
2 1178 2608 1176 3154 3183 7049 2183 8524
; 1563 2388 1563 1027 4465 5531 4465 2697
: u54 1232 2517 3251

1141 1928 ¥ 1063 Z008 3270 5247 ® 2778 5492

+ 34 + 287 v 203 + ol + 292 + B4 + B2 + 1884

() Nombre d'enimaux
%  Valeurs significativement gifférentss de la valsur témoin sang harmone au seuil de 0,08

chez le lapin & jeun, l’insulime a une action stimuaiante sur la biosynthédse des lipides totaux
deés la dose de 0,1 mui/ml. Cet effet n'augmente paw lorsgue la dose est multiplide par 10 (Imui/
mi}.
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‘%@.,m»m i8 = »ﬁmﬁmm mﬁmﬁmﬂaamm vmuw?@wm 2% romuﬁ.ﬁ%m Am ﬁﬁaﬁ chez ‘la lapin de 80 jours mourri "ad iibitum® L83, .
R DI © T WU : Saerifice 3 4 heurs, beure lecale *jours courts® en France {heure universelle 3h + 1 h= 8 b}
. o gy . £07 8 . e
Poids Yoids g . PLAS
corparel 1du Tole x%. .Lipides to , total wwwm&wﬁ mmwmmmw ..ﬁ,mmwwmmm , Gey (HoTETTAG) m tucoass m«ﬁwmmumm mm,ﬂw? :
i . MWW Boidy m,mﬁ . ST RER AT 3 total i : mmvmmw .
S8 , S ; | m
(g} {5} gp.cent ghgp. kg mpop.cent oimgp. K Bop.ceit g lgp. %8 eg p. cemt | &g p. cant ey p . cant g p. cont micromoles a. & ¢
' . dg wmnm. _animal d¢ foie .wmmm& . § de fols srimal - - mw Wm WM ) r.w«ammwmmmwmww m o
1803 1 f1s,70 6,14 | - 3,38 331 133 94 0,36 9,13 800 a7 104 260 %4, iz
1683 165,65 S 7562 4,55 3,37 § . 85 §3 G, 20 8,18 60 © 33 22 ;321 33,33
1683 64,4 5,80 5,307} 2.4% 33 - B& 8,13 5,088 729 183 ‘a5 383 53,82
1763 28,90, 5,82 C&, TS ) 2,73 B0 43 LBl 2. 30 G,17. :
1504 49,83 3,32 5,021 - 1,88 % 108 38 ©,28 9,43 750" 3 113 288 25,18
. 1820 89,71 5,46 1 . 5,0 2,73 126 1 88 0,24 8,13 £33 20 83 284 39,53
z B 13,93 26,76 L 20,17 £0,31 BEIE 5 A BT T $0.83 | 20,82 : 38 %23 RE L %13 £ 6,03
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TARLERY 16 ~ m«ﬁmmnmqmmﬁmw des réssryes Sanergétigues hépatigues et des constiltuamis plasmatiques chez {e iapin de B0 jours nourri “ad libitup”
an 18 [4], .

JOUR : Secrifice 3 16 b du matin, heure locale "jours jongs® en France {Heure upiversellia 8h ¢ 2h = W k)

£
Poids Poids FOL1E PLASHA
corporel] de foie : : T
m Lipides totau fholestérel iotal fiycogéne Lipides Trigivcéridesi Cholestérol Slucose
x Poids ser totaux totsl
& i g pecent g1 g P % fwop.cent gl ¢ p. kg 5 p.oentqd 19 9. kg Img p. Conk [mgy p. Cent p. ent $. cant
Bl m. ¢ foie animal de fole animal de foie animal =l al sl mt
a2 .
H
1700 80 41 3,60 2,62 4,23 108 33 .1t 8,04 280 138 88 151
1840 &1,136 3,74 2,93 i,10 136 53 G, 1 6,04 2248 %4 57 138
1830 £1,0¢8 3,30 2,55 3,84 154 91 0,10 6,03 328 127 §3 174
1700 48,33 3,61 2,44 2,83 124 59 0,44 0,08 210 87 49 158
1723 62,78 1,5 2,95 8,93 131 4% 5,13 9,04 258 152 64 156
£ + z x £ t + + & & ® % £
45 1,86 1,0 S, 1t 0,67 11 3 8,02 0,01 26 i iz S 7
WHT ¢ Saceifice 2 O h, heure locale "lours longs® en France f{Heure universelle Bh + 20 = 6 R) B
2058 78,04 3. 80 1,98 4,72 133 Ta 0,20 G,08 $20 T4 37 mm@,
1500 53,58 3,356 3,70 0,96 217 77 0,21 0.07 100 125 &6 £22
1775 65,723 3,70 2,30 §,84 0% 74 0,21 0,08 213 . 1840 32 i39

{1 Hombre 4 ‘animaux’
sesuras Taites en juin,
-

i
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TABLEAU. 17 € - Cycle circadien iipeg@néga spontanée d ‘hfpatocytes isolés de
lapin de 60 jours nourris “ad libitum" {micromoles d ‘eau tritiée
‘incorporées dans les acides gras pendant 180 min) - Influence
de }'insuline.

Micromoles d 'eau tritide incorporées dans les acides gras p. 180 win
&
HIVER
2 : . i
JOUR  [4] L S E S
Témoins 0 | Insuline | wii/ml | Témoins ©  Jinsuline 1 mii/mi
900 522 58 122
936 2592 123 133
752 1120
256 288
' B B,
711 £ 157 1131 & 518 g1+ 32 12872 6
[ 1 Nombre danimaux

*  Valeur significativement différente de la valeur tém@tn "sans hormone"
au seuil de 8,05

@ Valeur de la "nuit" significativement éxf’i"érentn de 1a valeur du *jour®
corvespondante au seuil de (0,05

Nows observons un cyele eincadien de £a Lipogendse "de novo™ des acldes gras
& pantin de £'eau tritide avee un maximum diwmne mads aussd des effeds ﬁ&pﬂgéw
néque de £'insubine

Remargue = Lo mode d'expression de La Lipogendse esl caleufd ainsd :
{Cpom redtnouvds apnds incubation} - [com des blancs extrails) .
As/nombre d'hdpatocyles
micramoles d'3H 0 Anconponde dans fes acides gras p. 180 min p. 2& cellules
Com (blanc « KRB ¢ *H,0)

As {activité splodfique) =

micaomoles d’ﬁﬂzﬂ

La molaniité d% ﬁ’aa% Dutide = 56 W ; dans 2 mf d'Cchanfilfon nous avons 112
micnomoles o 2



————

N

. TARY mu 18 -~ Cycle clreadien de Ja Hm}gc’néw spontande d adipacytes isolds du tissu adipeux périvénal de Tapin de 68 jours
N Hbitum®, Infinence de 1linsuling,

FIRIBES TOIAUE ACUDES GRAR
3 \
 Cow po $B0 min d ‘incubation] mmoles p. heure Cpsw p,. 180 @i o dncubation poles p. heure
Témeing Foises ] doe Téming  Jusuiine ésolins f Tosuling Témaing frsusf foen
6 - T i At D § mitfml _ ) ¥ it G 1 wtdfmd
‘ JOUR 1 Sacrifice & 16 b bocale EVE [6) {18)
16t 278 ri o 12
Glunose 303 343 2k b
é‘m&@?m 280 156 §3 B3
' 126 140 7 8
236 280 12 b
: R 5 iy, 19 B
1 M {r v:k v " "r““
10 Ty IBEL 49 i+ 3 1%, 4
312 228 N 26 225
214 280 | 186 2491
ficbtate 118 279 tzg m;
. Gh &3 ! ?
Incorporé 173 2 %n (64 290
. 140 129 158 £
1508 26 103: 38 150 4 24 199 133
MHT ¢ Sacrifice 4 © & locele  ETE (37 {9} h
Ve ] i
1332 O 504 262 '
Glucose 602 510 578 656 27 58 48 10
Lomvarti 397 1163 361 440 a4 54 62 24
760 +24% 1 695 288 732 +96  } 8%y 26 f 56 +2 42 +% 45 154
Achtate 1052 2183 457 620 2 853 169 863
ncorpord Tt 2459 g7y 1664 884 1349 1E55 2541
558 8719 667 1644 2002 79K 714 1058
k3 5‘!" M i o * . qn ¥ 57
165t 139 | 4GGATIL163 134 182 wh«uﬁz Fa6s 559 16914622 S tOI2ES8E 14B9eS
I3 HNombre d'animaux '{ ‘}. Hombre d 'essais

* Yaleurs significativement diftérentes de la valewr {émoin “sans hormone® r(yz”rrespumante au seuil de @ ﬂ)&
Mogud obseavons de& nyedes elrcadicss de Lo Lipugendse of des chfuls é&mugémqu% {fé £rinsebing, dont Le WAk imn st RECLUARE .

mwwzm: + Les mogwnﬁeu + ESM song cwmgém du soeffisdens 349 afin do mm@ﬂw &a companaison quanddadive avee L inconpo~
ration de £'aodtate.

|




TABLEAY 22 ~ Activits lipolytique spontantée des adipocytes isolés du tissu adipeux périvénal de lapin de 60 jwrs.(
Cycle circannuel.

LIPOLYSE exprimée en Glycerol gmoles p.Cant mg de lipides totaux
Fémoing Synacthéng M Témning Tsaproterancl
- . - . -9 -8 -7 =
o 0?0 8 | w0 ? | o 6 0 0w ] ow f ow 10
' OEYE - JOUR sacrifice & J0m £5)
9,19 0,48 1.32 1,20 1,52 0,18 0,21 0,58 a,35 a,32
4,43 0,48 2,87 A,42 3,09 4,43 0,84 0,28 4,31 0,44
0,42 3,84 4,04 4,17 4,08 ©,42 8,40 0,55 0,58 8,81
8,38 0,58 3 4,18 3,03 0,46 0,42 8,31 0,32 0,44
a,4% u,48 2,50 2,70 2,84 0,45 0,43 0,57 0,53
8,37 1,16 % 2,77% 2,94% 2,93 % 0,37 0,42 3,38 0,42 0,47
+0,05 *0.70 + 0,44 + 0,50 +0,40 + 0,05 ¢ 0,09 + 0,04 + 0,08 + 0.04
HIVER = JOUR seorifice 2 R (8)
0,19 2,79 4,12 4,82 3,70 4,19 0,44 0,30 0,58 0.73
4,14 2.23 3,12 2,99 2,95 0,14 0.93 0,17 0,17 ¢,45
4,18 1,79 2,50 2,23 2,30 0,18 1,18 0,19 0,20 0,38
4,43 Z.41 3.55 3,58 3,63 5.43 4,38 9,30 0,29 #,38
0,28 2,53 2,58 2,56 0,28-
0,23 3,22 3,54 3,58 0,33
0,20 3,43 3,98 3.84 0,20 1,48 1,51
0,24 3,74 4,84 4,44 0.24 1,42 2,88
R 2,71 % & . % [ . i @
r 0,25 L2 £ 3452 £ 3:50 p 3015 50428 3 0028 40,64 £ 8.31 4 1,08
a4,04 o a.24 0,26 0,31 4,33 6,04 0.03 @,26 0,10 7,40

{ ) nombre d‘animaux

#  Valeurs significativement différentes de la veleur témoin sans

le Synacthéne est lipolytique dég le dose de 10”9 ¥, soule la dose de xo"s

Maction du synacthéne est plus importante eon Hiver,

*“hormane” ' sy seuil de 8,05

N est Lipolytigue pour I'IPR.




TA%E:\U 2:‘; o Ankivied upow*fqua spantanés. dea adipooytes feolés du tlasy adinsux porirénsi de lapin de
) Jones nouredl "ed Iikltue® - Tnflowncs hermonals -~ Cyele  olvocadion: nt ol rosmund

LIFOLYSE seprimbe en Glyoéral umoles p.Cent mg ds naidaé totaux

Témoing Synacthdne M ' Thmoins :{raamtéx‘ﬁmxl S
B 0¥ 1078 w07 1078 o T E 157" a7 w
ETE = BT - Sacrifics 3.0 » [
0.1 1,27 1,66 1,83 2,79 0.13 £,20 0.0 A0 f pat
0,408 3,44 0,38 0,38 5,29 o,10 0,19 0,2 .50 .74
0,8 1,85 2,28 g,18 9,20 9,20 g.21
.10 1,08 2,33 .10 0,15 0,08 0,07
8,43 o, 58 1,92 % 1,10% 2,03 ® 0,13 0,19 ,13 0,15 6,35%
0,02 0,42 | +0,37 *i1,74 ' v 0,58 + 0,02 + 0,01 ¢ 0,08 2 4,04 + 0,08
HIVER - NUIT - saorifice & 2l n ®
0,18 1,34 R 3,34 : 0,18 @24 0.7z
0,18 0.7% 2. 80 3,46 : #,18 : 0,14 , 0,48
0,38 3,04 BERY 4,02 6,38 ‘ 0,35 | 1
g.14 1,93 3,20 2.08 - 0,14 g,18 » ’ 8,35
8,27 ETCA B 3,45% | 0,22 L 0,86
408 v 0,48 ¢ 0,18 + 0,22 * 0,08 « 0,08 + 0,36
HIVER ~ MUIT = secrifice 4 %'h B )
0,48 2,00 7.68 2,78 g,16 g8 B TN
6,15 1,55 2,04 2,44 0,15 ' 0,47 : 0,38
9,40 1,87 BER: 2,95 0,10 022
35 0,76 4,20 4,84 0,35 ' 0,35 .70
1,78 168 . 6 B2 4,50 0,26 R L 1,99
0,20 1,59 ® 3,28 % 3,44 0,20 4,26 6,84 %
@, 04 0,22 0,48 0,43 : .04 § 0,08 ¢,15

{ } sombra 6 andmaux
@ Valsurs significetivement différantes de s velsur témoin sans “hormone® © au seuil de 8,05

Ly lipolyme diurss ogt plus Smportants comparstivemsnt 4 1 ’m:titfiké.umlgmq% NECERENS




E’ T{.“ tw |
N . g
4 W
0o " w
[V )
™ ] .o - o —
0 m o g 5 PO o o o
€ [ . . a W
mb w 1w 4 ta, 1 0 ™ U ,
] [ w g o
LY ol ded Y - ] $t |
i vl
& 5 o
by .
i e gt ) O we (0 Te O3 U3 L e G G M PN Y U O § P
< © . AL E o R b e s Fd W DO e G @
~;¥; [E 0woE X g e ae rge e g g e v Ll e
by ] ) . £
o pady 2
Y 151 &
i
ot
A
R
S - . :
3 : . i
ol : B ey gy S N Py o1 M oes gy o ap A e @R ALY I U ooy
B a. GERYRITEAWELIES Ur Od ww B 6% O U Gl W e
i el s PSR L R .
[ & 4 -c‘g
- 5
rod :f
1 o o w
% = ] :
g 5. 5 e
B L2 £ e gy o
0 @ = L e 1 (0 o k
2 Ve A o 3 N S D W s o) 13
Bild N enn = B ARBEREIRA i
0 w N % B e ™y Dl el 2 Ll . @
4 54 4t
&3 i
sy 2
v
- W0 E Uy op e &) oY o Y 83 4
o @S 65 fa) e v owr (3 0D NN L2 e o Ko 1 N 0y e § +
o & d CRRRR RO R R R R R EnmESGIES B
g A i K : o
g ar a g f e sosweomooese o ¥ . F S aael oo R
e : & P 2ot ' hd 3y * t o
a8 “,.u ) + ot 3 o
u g y N 3 !
4 I 2.
b ik 3 3 ek A qre g WY A e we B, ge (1} oy g Y s " Py
oo i?l o PRI R I R RN RE I I Fwmw oWy OS ¥ow 8
" Lt " [ - :6- “ - “ Y ~ > -:I - . .G- - P - o N - N 'y =
W ‘:*:fl.u‘ 3 . ,,\ﬁ Gooooaoooan o ?ﬁf EeOomm L oo 3 = ix
3 0 4 o _ -
0 631 G S ke g o, B
A i § v e v &
@ *’% @ ) ) ot
| T 42 \) o) o
& ] o ww . ) o &
! e 51 3 N ey wr e - o i
i o ) B S w v ks LRg@Nap A 4
e <L we sy W e T &
i n oot g g e wr o
] . 8 @
w 42 49 @
b : 5} g) rﬁ ™
J o 2% 2 % 02 8 3 [§s SEfNEEs | 2%
; : b g 3 % NS S %
oy gj fi;.. 5. 4 ; - o b o ISR SR o L © - : EA
¥ 26l ) - w3
- == &
,. et ~ W
7R , P e e W WY e WY o~ 'f“
b LI vy o @ e .
W @ % B S R - & i T W 04 8 B i
3 3 o R b . A N . S e e o
© Rog B s o o) <o G e O o g o
[ Y i k %
& s
& @
e A 5 € 7 G} O O 7 o oy :
] et [ S A B X B < 4 o gy £y
md PG @ @ B owr @ o ! W e B @
— i o “ n © " “ o el . o1 3 3 & 2
= L= b P O A R R R o e G
b i i W
153 i & ot O R
o ™ i ErS I )
Wik ! Y
& 3 4 4 M
! sel00 5 S WY LR A P O B P B3 B A Sl U Lr g3 Y NS 6 B
[HRY e o SR EHR A RN AR R R RS @My ey 8N o %
h Wow A A Al wm w wo w & ) v % " u
BLOL ! YOS T N R Wy AN R By S @ Oa R R I v "
| o GOu w6
1 6 n
Eomow @
3 | ] s B I B
o G 4N W R e . & :
. 0P U AR BN G D M N R, 3 '
i) &: s GO R B 1D W A CY W e @ Ca . '::: «2 ’\: 0&; (!2 u’z (’:{wﬁ e (‘: :IJ & EH t
5] f s W owoh w o om o w P "o N o W e Oyl
Z’a‘ ‘:.3 ;:’i’ | PO S S s - O RU AU I A I S LS e R !;4 "
&) | P @ f
[ | &y s
: 'li:} ¥
; -
: ot ;
£ B R A Ak L 3:‘ 3
o fa W e & e et n WD S LR e v:
2 o e PO A “ k. I 5
. % 1 IS ASE (T OU LY WY AS n T owe e o B O 09 o . 2
“ 0o RV AR R A T O FRodvi i g e o i S -~ R
b : #1 3 +t St
o R




NREWTUT, B SIGWOR

s % ¥e e x s % ] E2°6 + as'0 + § 080 ¥ { eynd T
¥81 £eT geL S8l i £1°% ezt 285 o8t
132 LY 8'e joradd oy°g {zte oat
81 v 14 8L gs'n g2z se‘e [ o00%s vt
831 858 Lol 8L £8°4 gve 0g‘y P0G 524
ebi 12z ahy . 22 & w0 peTe 08°s 554
pacta 581 w0z 8¢ £5°0 {21 oE'y €€ 88l
»aL 286 = pge ¥z 90°% -1 R BV EAT 042
(L1 oez FARS °8 VA1) 0L°2 £Ep- 08t
902 Loz Sit G¥L sv's §  esee 82°y 1 e oLz
P18 gal #EL 8¢z TAL npee $z°z Tt B8z
G5 $4t oo 551 ¥5°0 88°¢ oL°2 DE"S 08z
C @D 313
‘.g
eI
TeWIRY EZCH 1RRIVY | 9T0
e 3usd d Ju zm zmend e zoencd S susn-d Be gy ¢ 8 ucuu“& 2
2835 SEPIDY %m & L) 3
IWIOL 5 w & ‘
8 ateg § jexodion

ASOOME | WEEISETOND jsTamrmL 1 TOEEISAIOND YWIOL S3T 1417 = i :

x )
. 3 : spreg |- wProg

LA .31 e

apsyede] ap senhrjsmszid syveniyisuod

SEML Ot ep

38 genbiteds

T38ioug seazssyy

G WEFENL




XOBITUE, D SIQWOR

s
A

aL'n s . es s s 5E> 1g'0s | 10°0 ¥a aze ifas i ssos gb°ge | £o5e B8 >
¥5°82Z A4 2 74 asé »070 ‘s Ze 1142 FAAlS geee g2'% 2°%E 808
£8878E 5328 174 ¥ZZ £6°0 86°0 £y SE°Gh [ —
424 12 pid PR 351 a5 ¥0Z €L BL'Y ZE°E (5074 o808
2642 (311 1 74 vEZ 1274 588 5074 g2z omﬁw L0°BZ 858
¢y 2=
5°2 % A g+ 22 L0‘p +f  Eotoe L3 &y gofor§ sip s f owzov i oze e oy ¢
itz st 5121 g8 il pLia zZe a5 £5°0 Gt ek 57%E nesL
25768 8z 88 88 %570 217G oz £8 5970 470 $8°2 ¥8°4E 0%8
28748 g5k g [4 3% 800 zza A b BLD L'z €8¢ [ TA88 gsbe
21732 LgL ¥e iy U0 eLg [: 74 o8 51 1] 58°L €5°¢ 80°8¢ 21319
8Z°8¢ st o8 241 #6°0 8078 £z ] 8670 €6 88°2 £0°0e 3584
() WAIH
ssnb 1w L) T w Tewzue § atag 2 vewsue | tos 3 IRuTUe 8304 9
-12gs ssurenoad] juantd Sw . juen<d Swi juencd Bwf Bycd 2 {jusyd By 3wd 3w yusned Bwi By'd Zhusyd 3
Bed SETOWOIDIN '
m MW (% (8
segrAsasAld A 12303 s6pTS 5uaB00ATg TE303 forssatoyn SBI5 EEPTOY ¥ Ws ato; np RFoaoding §
SBUTLOI 2ESONTH  § (ozgiseToynt <o0ATETag : &
-
Y atod & e Bt
S¥nof g¢

S2 neazsder np esnbrivwseld SAUERTSEURT Sep

18 ssnbisedsy wwawﬂ adagug SBAIZSZI 58D 1SNUUESIT

5 813hy - §F REHEYL




TABLEAY 3 ~ Evolution de la gquantité d'eau au niveau du foie de lapin

de la NAISBANCE & 1'8ge ADULTE

Eau en g p. Cent g de foig frais
e :
Jo(b)y§ 10 (b)y§ 20 (5) fuee (7) 38 (9) {80 (13) Aduite( %
b - .
70,31 71,3 71.8 72,3 72,0
64,29 70,2 B9, 7 69,6 73,5 89,3
74,93 69,8 72,8 75.8 71,2 70,0
83,40 73,2 73.3 66,8 69,7 67.3
54,53 72,1 71,8 68,8 72,1 67,5 69.4
74,48 70,8 71,9 89,2 73,3 70.0 87,9
71.7 70,8 72,3 71,5 68,5
71,2 §7.2
70,2 68,4
70,7
71,2
71,8
71,8
57 o7 72 70,6 71,2 70 69,7
>3 4 T Y 20,4 =9 - 0,8

{ ) Nombre ¢' animaux

Nous n'cbservons pas de différence significative de la guantité d'eau
hépatigque au cours de la croissance




TABLEAL 3132 ~ Evolution du Poids sec et des lipides toteux
da 1 ml de suspansion d'hépatocvtes
contenant au moins 108 eellules vivantes

Evolution des proteines totales de 1Q6 cellules vivantes

LAPEREAUX A LA NAISSANCE (B)

Poids sec du wiliey biclogique de 1 ml de suspension [Proteines tobales de la auspen-

esllulaire » sion celluleirs ropportés 108 §
o, _ _ sellulss vivantes
Poids sec {mg) Poids sec lipides totaux ' Proteinas totales
{mg} g )
1,80 i 1,43 0,771
1,70 _ 1,30 B Py 4
4,60 1,08 - 0,770
1,93 1,10 0,813
1,80 1,53 ' 0,854
1,84 1,53 0,761
+ 1,77 1,33 0,78
~  §,07 - 3,08 8,02

LAPEREAUX DE 20 Jwﬁ;zs @

2,79 0,46 , 1,506
2,05 0,54 1,238
2,20 0,45 0,854
1,77 8,70 1,111
2,00 0,50 1,102
0,90 0,21 1,621
1,00 0,60 1,813
, 1.82 . 0,43 . tea2
X 0,26 ! o7 - Y 0,13

{ } Nombre d'animaux

Nous observons une forte diminution des lipides totaur auy 20 éme jour apzés
1a naigsance ; le poids sec des hépatocytes ne varie pas ; la guantitd de
proteines totales correspondantes aux seules cellules vivantes, est bien
correlde au poids sec et aux lipides totaux. '




TARLEA 33 - Etuds de la lipogendss spontande d'hépatonytes isolds de laperesu & la nafsssnee

Inflvence de 1'Insuline {§)

a) LIPOGENESE o0 © pw  p.3. 10° cellales p. 180 min,

LIPIDES TOTAUX ACIDES GRAS
Blucogs Acthate Proplonate © Glycose Acétate Proplenate
0.5 upi 0.5 wel 1,5 ued 0.5 ueci 0,5 uei 9,5 ued
Témaing [Tneuline [Témoing | Troulins) Témoins | Insulined Témoins § InsulineiTémoins | Insulinsgg Témains | Inaulxmﬁ
U Tl fml 0 Hond sl o ik 1] et And 53 tmul/md, g tmest Sl
; 2000 2804 55 ¥ 258 274 24 [34] 31 - 3B 18 38
v 2208 2292 7‘5 72 284 153 45 36 34 az § g
2028 2462 95 &1 208 123 54 33 31 a7 21 26
Q40 1982 ] ‘,4 118 473 107 an 73 36 33 i3 7
1646 1883 1'{(‘1 121 185 208 80 58 35 ] 20 Z
: 1732 2166 122 41 123 160 3] 94 i .22 28 6 18
‘ )
| 4
L 1759 - 723t 100 a6 it} 150 47 83 ¥ a2 33 "M 18
: *184 fam (tae 10 £ 22 T Ly e *z -2 23 ts

it} LIPOBENESE en U pm p, oy da proteines totalses p. 3.1‘35 callules

2544 637 4 144 335 258 31 G4 48 47 23 47
2881 2973 97 97 337 148 a8 47 44 48 8 2
2530 26843 123 -8 287 164 56 51 40 4% 27 34
11658 2434 153 TG 213 132 37 9 a8 41 10 i/
1327 7215 136 142 297 /% 7 a4 41 23 &

‘ 2276 2873 1640 120 184 240 94 124 28 34 [ 13
" o ¥ ) : . 'S .

¢ ) Mombre o andiaux
™ Valeur significativament différents de la valsur tdmoin sans "hormone” au seull de O,0%

Nous observens ls seule utilimation des atomes de carbone du glucoge dans la triglycéragenése ; 1'acétate
ot le propionate n'interviemnant pas dans cetie méme voiw. Notors les effets lipogeniques de 1'nsuline
on présence du glucose comme substrat donneur de carbone {en période diurne}.




TARLENL B - thude de 1 llpogantse spontande d'bdpatooytes lsolds du lapsresy 46 20 JOURS

 Influeocs de 1'Insuline ()

21 LIPOGENESE »n Cpm. p. 10® cellules p. 183 min,

ot

& la nat

LIPIBES TOTAUN ACIDES GRAS
Slucose Apdtate Proplonats Glucose T Acdtate Fropionate
#8 uot 0.5 ued G.5 uci 0.5 usl 0.% uel U,5 el
- tendos [ Insuline [ Témoing | insuline] Yemoins | Insuline | Témoins | Insuline -j‘s‘;muins Insyling] Téwoins | Insuling
il 1 wuddml 0 4 mudsml ] 1 mul/m) 0 1 wuifml 4] 1 miidlml . 1t mul/m)
AR g .
101 1040 18 k1] L] L 42 31 33 10 kil 14. B
1041 1725 333 31 33 24 21, &1 '
HIBS 1827 303 Q6 23 a7 8 &1
1560 15686 3 L} 7 2z 28 7 8 A . 4
514 240 12 13 3 5 20 14 7 10 Traces | Traces
drag 16373 2 18 8 1z 18 24 g 8 § 3
178G 18650 41 24 & 1z 24 30 o 4 3] 3
14203 1554 % 95 128 13 18 25 4 10 75 * Traces | Traces
5433 1Y e tay tgr : toy s Nz Tz LY
Bl LIFOGERESE &0 Cpm p. mg de preteines totsles p mf’ cellules
(72 691 78 78 i 21 22 7 7 9 11
840 1352 270 873 27 18 51 RERE
1248 2439 354 114 38 33 %2 80
At ARALH & [ &} 6 20 23 7 3 2 2
8#a 124 kR 14 3 5 18 13 B ] )
930 0o 1 @ & & @ 15 & 3 £ 3
B2E] i 1028 k¥4 1é 3 & 12 18 &) 8 3
; e ; . L] ; ' .
07 1286 % 87 108 E] 50 21 20 14 33 Traves | [races
> a7 Igzg MRS 1 oap g M oy ta b L1
€ 1 Nombre o animesux .
- Valeurs sipnificetivemant différentes de la valeyr témoln sans "hormone™ au seull de @.0%

ssance, nous remarquons la canacité de I'hdpatccgte 3 ugllizer le carbone du glucose

dans s biosynthéne des"lipides totauvx" et enfin ley effels lipasdmigues de }’insuline. dans cetfe
voie sont en phase diwrne. .




TARLEAY 3% - Etuds de la Iipopemdsg spontanda diadipocytes du tissy adipeux du lapsreau & la raissance.

LTI SO R fFE & T

(s

a) LIPOGENESE & portir Su GLUCOSE -

LIFIDES TOTAUX ACIDES GRAS
Cpw p, 180 min.d* tncubatios n.umeles de Glucose converti § Com p, 180 minud’incuhaiio& n.aoles de glucose convert)
: p.hayre w.hautE‘
Prwsing fosuline > Tomming Insuline Témiing Insuline Témoins 'xnguline
f ¥ iAol 0 * gl /ml 0 1 wui/mt 6 1 mtlml

1284 1652 973 §187 4 10 7 18
1586 2313 1425 1303 4 17 8 24
2048 3150 1851 2071 o 47 i (78
2593 ABOE 2245 2473 ] 87 1] 72
w4 957 2138 2343 o 1} 8 2
1010 1209 1236 1455 i o 0 o
1968 1087 1223 1263 0 o 0 0

, 1513 , 2165% , 2279 , 7594 % Traces . 20 Traces . .

2 7R < 530 ~ 280 .11 - 10 : - 20

Ramarque : Les moyennss T'ESM sant eorrigées par le cosfficiant 3/2 afin

1tincorporation re I'acétate,

) LIPOGENESE » partir de 1*ACETATE

de cumparer quantitativewent evec

35 441 53 21z 28 57 ag 118
135 712 120 369 103 359 167 362
344 339 438 509 145 139 B48 1084,
434 151 473 494 202 50 364 293
113 126 209 471 23 53 227 - 345
43 .36 0 74 ? 16 23 87
13 11 59 44 6 % az 53
-
160 217 , 275 , 303® 75 , 98® , 52 332
Y sy M P! ! gg t 73 L * 46 * 140 438

L Remarrpee

)
¢

: Uans Ie oos de )acdbste, la lipogendse est exprimée en n.moles dlacéiate incorparé p heure.

-

w

sruil de O,

Hombire o an i '
valeurs significativement différentes de la valeur témoin sans “hormane” corraspondante. - au

05

A co ghade do développencnt, nous observons uns Lrés forte activitéd lipogénique (triglycérogrodsa
A partiv Jdu glucese ot synthdése de povo des acides gras & partir de I'gcétate}. Rem@rquanw lee
effets lipoginiques de 1tinsuline.



TARLEAL 36 - Etude de la i lpogendse spontands d’adipocyies du tisse adipeux périrdnal
. el Eapraswney ofe 140 JTHERG

Influsnce de Prinsuline {B)

a} LIPOGENESE b partir du GLUCOSE

LIPIDES TOTALK ACIDES GRAS
Cop.mp. 180 min d'incuba-in.moles de glucose convarti € pom p. 180 min d’incube- nomoles do glucose convarti
Elon P heure tien p. heure
Temoing Insisling Témeing Insuling Témoing Insuline Témoina Insuline
0 1 musidml 6 | 1 mut/ml G 1 muifmi a - 1 mutfml
1801 1714 344 328 5 43 7 g
1303 1518 338 03 11 43 9 ] 17
1818 2238 425 477 3 & 15 30
35 434 153 108 3 18 7 36
987 1339 347 40y 5 1 13 25
1424 1414 GHD 1144 G 3 7 §
1302 2022 408 4454 17 2 8 21
2174 2863 416 434 3z 23 18 10
Fii IPZER i 721 ® 10 25 15 26 ®
¥ 207 A 2o MY ‘g Y4 M L5

Remarane ¢ 1o moydnnes M E5M sent cnrripes par le cefficisnt 3/2 afin de comparer gquantitativemant svec
incorporstion de 1'acdtata,

b) LIPOBENESE & partir de L'ACETATE

13 71 41 51 54 78 18 a7
75 132 .25 23 2e 3% 14 19
11% RV 40 48 34 24 21 13
14 19 3 14 ] 15 11 18 14
1y 27 18 ) 14 16 14 16 18
Gl 43 B1 G4 ] 57 16 48
a7 Ha 26 30 1h 25 i) 15
181 B8 %4 7% 47 G54 ag 34
'y
88 108 37 8 8 31 17 25
oy g i e s A e g

Remargue @ Dans le cas de 1'Acetate, la lipogendse est exprimfe en n.moles ¢asétats incorporé p.heure.
) pombra o animyuy . .
@ Yalours significativement diffirentes de lo valeur témoin  sens hormons® au spuil de 0,05
Mes le 10 dme, nops congbatons une chute spectzculaire de la lipogendse de lladipecyte ot la
disparition des effers lipogénigues de §'insuline sur ls lipogendse de nove des acides gras.




TABLEAU 3 - Btude de la Lippoanfian spontande d'nd%pumyt@s isolés ou tiswy adipeux
Pt ednal o bapeeoou de 200 J0URG

Infilusnce de L'Insuling ()

N

al RIPOGENESE 2 partir du gLUCOSE °

LIPIDES TOTAUX L - ACIDES GRAS
Com £2,180 min o Incubetion | nueoles de glucose convertly Cpm p 180 min o 'dncubation | n.moles de glusose convert
peheurs phaure
Témping Insuline Témoing Insuline Témaing Insyline Témoing Insuling
o T eyl /ml g trosk Al G 1 mudfmd ¢ 1 mid/ml
1261 1657 200 261 48 REE s v 3
- . oE62 4% 74 112 5 14 - a 2
1674 1844 435 . 504 2% 14 11 B
M4 2786 836 730 g
3128 . au1s Bt 228 .
2733 3242 971 805 g ' 4 5
168144 2262 703 #10 4 3
. 1958 . zasg ¥ , 75 , sea® R IE B .9 .8
- 363 - 441 ~ 157 - 168 . R W 2 / -3 -3

R . .
Remargue ¢ Les moyennas - ESM sont corrigéss par le cefficient 377 afin de comparsr quantitativement aveo
' insorporation de 1lecétebe. P *

b) LIPOGENESE & portir de 1"ACETATE

)
T 108 30 28 5% 47 23 n
23 17 5 4 7 8 . 3 ’
115 78 e 37 a9 a2 30 ST
27 67 12 2z _ 10 1% 11 45

] B4 19° Rt -2 20 12 1z

54 0 25 a7 2 14 44 14

27 77 1 15 18 20 Tz 22

|

Remarque @ Uong le cas de 1actbate la lipogendse est exorimbs en nuanoles d'acttate intorpord . heurs

{ Y Nombre o' enimaux ' . .
w Yaleurs signdficotivarent df féérantes de 1z waleur témein sans “hormong” au seull de 0.9%

~omparativement & la mxissance, la lipagendsze de 1'adipocyte est plus faible.




TABLEAY 38 ~ Flinin da o Lipapradnn
du lapasrasu de 20 JOURS

Tufluanen oy T Insulinm

(5)

al LIPOGENESE & partir du GLUCOSE

spontantn o aitproybon doe tisay atipoux pirirduat

L

Valours significativement diffemntea ‘de la valsur témnin sang “hormona® a0 a&ﬁii da 8,065

Au sevrage, l'dctivité lipogénigque de I‘ad;pacyce est ncujours faible psr r&pport 4 la

nrivsance.

‘

SRR v TR T
LIPIDES TOTALN ACIDES GRAS
N _ f
. 1
Cpm p. 180 min d’incubation jn.molas de glucose convertd § Cpm p.180 min d'inoubation .mnlas de glucaqe sonverti
' . N p.heure ! p‘haure
Témaineg Inauline Témoing Insuline Témdins Insuling Témoing \ 1 Insuline
] 1 mui/ml o 1 mui/ml ] -1 mui/ml [V 1 muddmi
asos 2511 53 ] 102 36 45 14 17
2528 2742 271 1 us0 “ @ 1 2
- 3194 4181 277 1 4 z 1 1
7587 3154 420 457 38 6 16 2
#130 2360 267 477 7 18 4 4
,.‘\ |
2647 " oeen ™ 530 / ags 18 16 1 g
¢ a ¢ 3 €
to29a toaey * 80 > 408 g ts M s
7
Remaygue @ Les mayennes . - T Esm sont vcrrigéas par le coafficiant 3/2 mfin de comparar quantitativamant ARG
1'incofporation de I'acdtate
. i :
/ ‘ b} LIPOGENESE & pertir de 1'ACEYATE
y e ) .
/ \
713 15086 31 54 - azo 838 25 40
14483 064 253 121 718 485 28 .20
223 814 2% 75 83 ) 400 12 85
148 160 33 37 48 143 25 53
59 84 18 21 ) 21 18 12
528 , 722* 8% 82 234 7 ¥ 24 a9
T 266 Iers T4 Ioag T 433 14 s e
- ] . :
Remaragus nana 1g cos da 1'AcState la lipogendsa sst exprimée en n.molss d’acdtate incorpord p.heure
N . | ”
() Nmmbre 4" animaux ‘
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TABLEAU 40 - Activité ilpoﬁytiqu@ spontande des adzvotytﬁs isolés du tissu i
‘ adxpeux du Iap@reau & la naissance. Influehce hormonale. :

E o o : y i ‘ T : . %
LIPOLYSE expwimﬁé en glycérol micromoles p. cent mg de lipides totaux [18]
Témoins . | Synacthéne M ' Témoins igoprntérénal M

o | g_mﬁ E w? | oo | w0 g 107
0,43 2,70 2,96 3,069 . . 0,43 . 0,48 2,46
0,22 0,38 _ 0,71 G,51 0,22 0,35 0,88

0,60 2,06 2,48 2,94 0,60 0,74 2,61
0,75 = 1,76 2,81 2,95 0,75 0,65 1,81
0,89 0,96 5,40 . .5,75 . 0,89 0,78 4,07
1,30 2,32 3,91 4,16 1,30 by 49 - 2,65

e . s Dl

0,70 1,69 3,05" 3,23" 0,70 0,75 2,43%,

& B S + * % E I

0516 0,36 0,64 0,70 0, +6 0,156 G,42

! _ , g

[ 1 Nombre d'animaux . o

* o Valeurs s}gnzflcafzvemént daff@wantes de la valpur témoln "sans hermane“
au seuil de 5 %
La aéﬁcixv&ﬁé Lipolytique au aynaathéne ] mgp%&aaf qu'& La dose de ?3 4ot
E‘ZPR n'est effionce qu'a 5&&2@ dose de 10
/



TABLFAU 41 - - Aetivité lipolytique $pantanée des adipocytes isolés du tissu
adipeux périrénal du lapereau de 10 jours. Influenceihcrmenale

ORRRED
LIPOLYSE exprimée en glycérol micromoles p. cent mg de lipides totaux [4)
Témoins ~ Synacthéne M Témoins Tsoprotéeénol M
0 107° i w08 g m“_7 0 108 E 10~8
5 b .
0,28 2,95 3,25 1,75 0,28 0,29 3,06 |
0,52 2. 84 3.51 2,98 6,22 0,98 3,16
0,22 1,16 1,06 1,84 0,52 0,15 1,82
0,83 g,11 8,46 8,77 0,83 1,14 7,24
| 3,7 ® 3,82"
i0,46 53,77f $4,07“ 13,84 io?as ie,ﬁa L2
0,14 1,51 1,57 1,67 0,14 - 0,25 1,18

[ 1 Nombre d‘animaux

i

n'est efgicace qu'a ?0

gea dés £a dose de ?0

Valeurs significativement différentes de la valeur témoin "sans hormone“
correspondante au seuil de 0,05

Le aynacthine est effic

M el £YIPR, aamma & fa ﬂ&&ééaﬁ@@, '




4

TABLEAU 42 - Activité lipolvtigue spontanée des adipocytes isolés du tissu adipeux

périrénal du lapereau de 20 jours. Influence hormonale.

RSSO
§ LIPOLYSE exprimée en glycérol miéfﬁmskeg p. cent mg de lipides totaux [8] /
Synacthéne ¥ Témoins |  Isoprotésfmol M
0% E 108 g 107 o | 108 E 1078
0,38 6,38 7,40 8,45 0,38 - 0,86
0,28 3,26 by22 4,59 0,28 0,42 0,55
0,33 3,89 4,71 by 40 0,33 0,18 0,71
0,32 b5 by56 4,52 0,32 0,13 3,81
0,31 3,98 b,24 hy17 0,31 0,49 3,83
0,15 1,86 1,88 2,18 0,15 0,27 1,60
0,05 1,66 " 1,94 1,97 0,05 0,24 1,64
0,00 3,96 1,98 2,58 0,00 0,24 3,76
i : \ !
0,23 3,68 ° 3,87° 4,11 0,23 0,28 2,10°
* % ' x £ + % %
0,05 0,53 0,67 0,73 0,05 0,01 0,51
S—

[ 1 HNombre d'animaux

*  Valeurs significativement différentes de la valeur témoin "sans hormone” au
seuil de 0,05,

£ g a dimbuition de fa Lipolyse basals par napport & celle observée & £a nadssance,

cebleo~cl ayant débutde des Lo 108me foun ; Lo senadbilild de £

££$g£y$mqua§sat comparable & celle observde & 10 fours.

adipocyde aux agends



TABLEAU 43 - Activité lipolytique spontanée des adipocytes isolés du tissu adipeux
périrénal du lapereau de 28 jours. Iﬁfiuence‘hormonalef

LIPOLYSE exprimfe en glycérol micromoles p. cent mg dellipiées totaux [5]
L i ’ -
Témoins Synacthéne M Jémoins Isoprotérénol M
0 w? g 08 g 1077 0o 1078 g 10°°
m . o Y
0,31 4,78 5,39 5,61 6,31 0,21 1,50
0,08 2,42 2,83 2,60 0,08 0,96 0,35
0,23 1,92 2,31 2,37 0,23 0,23 1,35
0,20 2,11 3,11 - 3,29 0,20 0,13 0,24
0,15 0,48 2,65 2,44 0,15 0,10 0,16
0,19 2,34% 3,26 °* 3,26* 0,19 0,33 0,72

[ 7 Nombre d'animaux

*  Valeurs significativement différentes de la valeur témoin “sans hormone"
at seuil de 0,05,

L'adipocyte du Lapereau au sevhage & La méme sensibilitd au synacthine, en
revanche £'egflcacite de £'IPR disparalt méme & 10 M.



TAELEAU 44 - Activité lipolytique spantanée des adipocytes isolés du tissu

adxpeux pérxrénal du lapereau de 38 Joura. Infiuence hermanale;

‘seuil de 0,05,

La eapozgae basale atteint un niveau qu’e&@a Conserve 5u¢qu'& £‘ége wdm&te ;

gaugﬁobéeavané wn maxdnn d@ stimlation Zant avec e synacihine qa avec, -
AN

LIPOLYSE exprimée en 6lycérol micromoles p. 100 mg de lipides totaux [6]
Témoins Synacthéne M Témoinsg isoprotérénal M
0 0% § 103 E 1077 N w*"“ | g ws
o ol _ ” — |
0 16 3,13 3,71 3,63 0,16 0,53 ;3,92]
0,}5 4,02 - 5,34 4,26 0,15 0,11 2,45
T 0, 3,48 4,01 3,98 0,25 0,33 0,87
0,&2 2,62 . 2,26 2,46 0,12 0,19 2,40
0,09 " 3,38 zggs 2,63 0,09 0,09 2,81
L X e -~ ’ - : ; .
0,14 2,96% 3,71 %  3,24% 0,14 0,23 2,18 %
£ * 0 0 + % . E
0,02 0,41 0,43 0,33 0,02 0,07 0,51
[ 1 Nombre d'animaux |
*  Valeurs s1gnif1cat1vement dlfférente de la vaieur~témoin'“sans hormone" au



—

Mémoire imprimé par le Laboratoire de Physiologie Animale
de la Faculté des Sciences
de LIMOGES - FRANCE






