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Revue bibliographique :
Variations quantitatives et métabolisme des lipides
dans les tissus adipeux et le foie
au cours du cycle gestation-lactation

1re partie : chez la ratte

Y. CHILLIARD

Laboratoire de la Lactation, 1. N. R.A.
Theix 63122 Ceyrat, France.

Summary. Literature survey : lipid metabolism in adipose tissues and liver during
pregnancy and lactation. /. In the rat.

This comprehensive review describes changes in body lipids, energy balance, and
metabolic pathways and endocrine regulations in the adipose tissues and liver of rats during
pregnancy and lactation. These profiles are discussed in relation to litter size, food intake
and diet composition ; the interactions between mechanisms that are teleophoretic (direct
nutrients to the gravid uterus or to the mammary gland) and homeostatic (insure the
maintenance of the mother organism) have been emphasized.

PLAN

Revue bibliographique. Métabolisme des lipides dans les tissus adipeux et le foie
chez la ratte, la brebis et la vache au cours du cycle gestation-lactation.

PREMIÈRE PARTIE (ce numéro)

Préambule

1. Introduction : Les réserves corporelles et le cycle gestation-lactation.

1. Les besoins des animaux.
2. Les apports alimentaires.
3. Signification et conséquences de l’utilisation des réserves corporelles.
4. Les régulations métaboliques de la lipogenèse et de la lipolyse.



Il. Métabolisme des lipides dans les tissus adipeux et le foie chez la ratte.

A) Gestation (&dquo;1.
B) Lactation 1‘).

DEUXIÈME PARTIE (à paraître)

III. Métabolisme des lipides dans les tissus adipeux et le foie chez la brebis (*).

IV. Métabolisme des lipides dans les tissus adipeux et le foie chez la vache (*).

V. Conclusion.

(*) Dans chacun de ces paragraphes seront traités les thèmes suivants :
11 Variations quantitatives des dépôts lipidiques et de l’énergie corporelle.
2) Métabolisme du tissu adipeux.
3) Métabolisme des lipides dans le foie.
4) Régulations métaboliques et hormonales.

Préambule

Au cours du cycle gestation-lactation, les femelles des mammifères doivent
assurer successivement, et parfois simultanément, l’élaboration d’un ou de plu-
sieurs foetus, et la sécrétion de quantités importantes dé lait. La satisfaction des
besoins en nutriments de l’utérus gravide et de la glande mammaire suppose :
1) que l’entrée de nutriments dans le pool sanguin soit accrue, 2) que les nutri-
ments disponibles soient utilisés prioritairement par ces organes etlou épargnés
par les autres tissus de l’organisme (mise en place de mécanismes « téléophoréti-
ques », Bauman et Currie, 1980) (1).

L’observation des espèces domestiques et sauvages suggère que l’entrée des
nutriments est effectivement accrue, par l âugmentation des quantités volontaire-
ment ingérées et par la mobilisation des réserves corporelles. Les parts respectives
de ces deux phénomènes varient à la fois avec le type d’animal et le stade physio-
logique. Le métabolisme lipidique est, quantitativement, le premier concerné par
les cycles de mobilisation et de reconstitution des réserves corporelles, dont les
tissus adipeux et le foie sont les principaux théâtres.

La présente étude bibliographique tentera donc de faire le point des connais-
sances sur le métabolisme des lipides dans les tissus adipeux et le foie au cours
du cycle gestation-lactation chez la brebis et la vache (ruminants domestiques

(1) Bauman et Currie (1980) ont proposé les termes « homeorhesis » et « teleorhesis » pour
décrire l’ensemble des mécanismes qui (ré)orientent les flux métaboliques pour soutenir une fonction
physiologique particulière. Le terme « téléophorèse » (teleophoresis) semble préférable d’un point de
vue étymologique, le radical « téléo » désignant une orientation vers une fin, et le radical « phorèse »,
un transport (M. Federspiel, communication personnelle).



d împortance économique majeure), en comparaison avec la ratte, espèce mono-
gastrique chez laquelle les différents mécanismes ont été le plus étudiés (2). Le
cas de la chèvre ne sera pas abordé ici, en raison du très faible nombre d’études
qui lui ont été consacrées (cf. Chilliard, 1985).

La compilation qui suit recoupe plusieurs revues existantes (Baldwin et

Smith, 1971 ; Emery, 1979, 1980 ; Bauman et Currie, 1980 ; Bell, 1980 ; William-
son, 1980 ; Bines et Hart, 1982 ; Bauman et Elliott, 1983 ; Vernon et Flint, 1983,
1984). Celles-ci n’ont toutefois que rarement traité simultanément et en détail des
relations entre le métabolisme lipidique, ses régulations, les flux d’énergie corpo-
relle des animaux, et leur contexte nutritionnel. Nous avons donc tenté de ras-
sembler l’essentiel des données disponibles dans ces différents domaines, de
façon à faciliter la discussion de résultats parfois contradictoires, obtenus par dif-
férentes méthodes dans des contextes variés.

1. Introduction : Les réserves corporelles et le cycle gestation-lactation

1. Les besoins des animaux.

La comparaison des différentes espèces est rendue complexe par la multipli-
cité des caractères à prendre en considération (tabl. 1 ; Linzell, 1972).

Les besoins de gestation sont très variables. Ils sont environ proportionnels
au poids de la portée (intra-espèce), et augmentent exponentiellement avec
l’avancement de la gestation (fig. 1, 2, 3). La ratte porte pendant 22 jours de 6 à
16 foetus dont le poids à la naissance correspond à 15-30 % du poids vif, maternel
initial (Smart et al., 1972). La brebis porte pendant 21 à 22 semaines de 1 à
4 fcetus dont le poids à la naissance correspond à 6-22 % du poids maternel. La
vache quant à elle ne porte généralement pendant 9 mois qu’un seul fcetus dont
le poids à la naissance représente de 6 à 8 % du poids maternel (I.N.R.A., 1978).
Il faudrait en outre ajouter aux besoins de la croissance fcetale, les besoins liés au
développement du tissu mammaire et à la production de colostrum.

L intervalle entre (ou la superposition de) la lactation et la gestation diffère
selon la conduite zootechnique des animaux. En pratique, la vache est en lacta-
tion pendant les 7 premiers mois de gestation ; la brebis traite ne l’est que pen-
dant les 30 premiers jours environ (mises-bas annuelles). La brebis allaitante n’est
simultanément en gestation et en lactation que dans le cas de conduites très
intensives (2 agnelages par an), mais seul le premier mois de la gestation est con-
cerné (tabl. 11.

_ 

(2) Bien que les connaissances soient moins développées chez les autres espèces monogastriques,
il semble exister des particularités physiologiques, zootechniques ou écologiques propres à chacune
d’entre elles, qui interdisent une extrapolation systématique à partir de ce qui est observé chez la ratte
[voir par exemple : Johnson (1973), Romsos et al. (19781, Eisen et Leatherwood (1979) et Gillon (1979)
pour la souris ; Jones (1976) pour le cobaye ; Fleming et Miceli (1983) pour le hamster ; Salmon-
Legagneur (1965), Etienne (1979) et Duée et al. (1983) pour la truie ; Pipe et al. (1979), Pagano et al,
(1980), Naismith (1980a) et Rebuffé-Scrive (1986) pour la femmel. 1.



La plupart des rattes utilisées pour les études métaboliques sont primipares,
et ne sont pas saillies pendant la lactation. Dans le cas où elles sont fécondées
dès la mise-bas, l’implantation des blastocytes est retardée d’une semaine, si bien
que le sevrage intervient environ une semaine avant la mise-bas suivante (cf. Léon
et Woodside, 1983). Chez les rattes sauvages adultes, l’intervalle entre mises-bas
est en moyenne de 45 jours (Davis et Hall, 19511. ).

Chez la ratte, la production laitière s’accroît progressivement pendant les
deux premières semaines de lactation, en fonction de la taille et de la croissance
de la portée, qui est sevrée à 3 semaines (Yagil et al., 1976 ; Isler et al., 1984 ;
Roberts et Coward, 1985 ; fig. 1). Par contre, chez la vache laitière haute produc-
trice (10 à 12 mois de lactation), sélectionnée par l homme sur sa capacité à pro-



duire du lait, l’exportation d’énergie est voisine de son maximum dès la deuxième
semaine de lactation (Vérité et Journet, 1978 ; fig. 21. La situation est encore dif-
férente chez la brebis allaitante (6 à 12 semaines de lactation) qui met bas des
agneaux plus matures que les ratons et dont le niveau de production et la forme
de la courbe de lactation dépendent surtout du nombre d’agneaux allaités (Peart
et al., 19721.

La production laitière journalière d’une espèce donnée varie donc avec le
stade de lactation, la taille de la portée et le potentiel génétique des animaux. En
outre, la teneur en énergie du lait est en moyenne de 750 kcal/kg chez la vache
laitière, 1 200 kcal/kg chez la brebis (I.N.R.A., 1978) et 1 500 kcal/kg chez la ratte
(Jenness, 1974). 

’

La quantité d’énergie exportée au pic de production varie grossièrement de
120 à 300 kcal/j/kg°-!5 chez la vache laitière, de 80 à 230 kcal/j/kgO,75 chez la bre-
bis allaitante (1 à 4 agneaux) et de 40 à 80 kcal/j/kgO,75 chez la vache allaitant un
seul veau (tabl. 1). La vache Beecher Arlinda Ellen (25 000 kg de lait en un an),
exportait environ 500 kcal/j/kgO,75 au pic de production (89 kg/j). Chez la ratte

allaitant 8 ratons, des productions de 250 à 350 kcal/j/kgO,75 ont été enregistrées
(Roberts et Coward, 19851.

2. Les apports alimentaires.

La régulation de lingestion diffère selon les espèces. Le rat de laboratoire (rat
des villes) reçoit des rations contenant de 3 à 6 kcal d’énergie métabolisable (EM)



par gramme de matière sèche (MS), et le niveau d’ingestion des rattes en pleine lac-
tation (500 à 600 kcal EM/j/kgO,75) est fréquemment 3 fois plus élevé que celui de
la ratte tarie et non gravide (fig. 1 ; Ota et Yokoyama, 1967a ; Cripps et Williams,
1975 ; Shirley, 1984).

Les ruminants consomment une ration à base de plantes fourragères riches
en parois (« cellulose ») et pauvres en lipides, dont la concentration énergétique
varie entre 1,5 et 3 kcal EM/g MS (tabl. 1). La quantité de fourrage ingéré est
limitée par le séjour obligatoire qu’il doit faire dans le réticulo-rumen. Il en résulte
une limitation physique et une certaine lenteur de l’adaptation de l’ingestion aux
besoins (multiplication cellulaire de l’épithélium digestif ; adaptation de la popula-
tion microbienne du rumen) (Journet et Rémond, 1976 ; Jarrige, 1978). La capa-
cité d’ingestion des ruminants forts producteurs n’atteint donc son maximum

qu’après 6 à 8 semaines de lactation (environ 500 kcal EM/j/kgO,75 chez la vache
produisant 40 kg de lait). Elle n’excède que rarement 2 fois celle des femelles
taries, qui est par ailleurs assez élevée (fig. 2, 3 et I.N.R.A., 1978). Elle est en par-
tie liée au niveau de production laitière et au stade de lactation. Le niveau d’inges-
tion varie en outre considérablement avec la composition de la ration.

La comparaison des niveaux des ingesta et des besoins (tabl. 1, fig. 1, 2, 3)
montre que la mobilisation des réserves corporelles est inévitable en début de lac-
tation chez le ruminant fort producteur, en raison de l’augmentation très rapide
des besoins, ainsi qu’en fin de gestation chez les femelles portant plusieurs foetus.
Elle est probable chez toutes les espèces en début de lactation, et variable selon
les interactions entre stade physiologique, maturité et taille de la portée, niveau de
production, quantité et qualité de la ration.



3. Signification et conséquences de l’utilisation des réserves corporelles.

Les adaptations métaboliques durant le cycle de reproduction reflètent proba-
blement des adaptations à différentes pressions de sélection au cours de l’évolu-
tion des espèces. On peut citer ici le cas de la femelle de l’éléphant de mer qui
produit, sans ingérer le moindre aliment, un lait extrêmement riche en lipides
(environ 30 % de taux butyreux, Jenness, 1974), en quantités suffisantes pour
permettre au jeune éléphant de gagner environ 120 kg en un mois (Sullivan,
1979 ; Mrosovsky, 19811. La richesse de ce lait en lipides, et sa production pro-
grammée exclusivement à partir des réserves corporelles maternelles (perte de
poids de plus de 200 kg), sont peut-être liées à la survie de l’espèce dans un
milieu semi-aquatique, froid et présentant de faibles disponibilités al,imentaires,...
Des observations analogues ont été faites chez les oiseaux sauvages pendant la
couvaison (Sherry et al., 1980).

Les petits rongeurs sauvages (rats des champs) assurent une croissance
rapide de leur portée, malgré des disponibilités alimentaires variables et un taux
élevé de prédation. La mobilisation des réserves maternelles en début de lactation
et la production d’un lait très riche en lipides pourraient avoir encore dans ce cas
présenté un avantage évolutif (Randolph et al., 1977) ? L’étude comparative de
l’organisation anatomique des dépôts adipeux chez différents mammifères sug-



gère aussi que le cycle dépôt-mobilisation des lipides corporels est une compo-
sante importante de « l’avantage évolutif » de la fonction de lactation (Pond,
1984).

Chez le ruminant, l’amélioration génétique du potentiel laitier a accru consi-
dérablement la sécrétion d’énergie par la mamelle en début de lactation, mais la

capacité d’ingestion à ce stade ne suit pas cet accroissement (Journet et

Rémond, 1976 ; Vérité et Journet, 19781. Les petits ruminants prolifiques présen-
tent quant à eux une limitation physique (compression du rumen par l’utérus gra-
vide) et physiologique (sécrétions hormonales) de l’appétit lorsque le besoin est
élevé en fin de gestation (cf. Jarrige, 1978).

L’intensification de la production accroît donc le recours aux réserves corpo-
relles en raison de la priorité métabolique qu’ont probablement acquise la gesta-
tion et la lactation, dernières étapes de la fonction de reproduction, au cours de
l’évolution des espèces (Moe et al., 1971 ; Bauman et Currie, 1980). On utilise
souvent l’image de la vache appendice de sa mamelle en début de lactation. La
plupart des voies métaboliques des différents tissus sont modifiées à cette période
(Bauman et Elliot, 1983). La conduite des brebis ou des vaches nourrices dans des
conditions extensives, où les quantités d’aliment distribuées ou disponibles sont
réduites pour des raisons économiques ou saisonnières, aboutit elle aussi à accroî-
tre la mobilisation des réserves de l’organisme maternel.

Les réserves corporelles mobilisées sont en majeure partie les lipides des tis-
sus adipeux (revue de Chilliard et al., 1983), qui constituent la forme la plus con-
centrée du stockage d’énergie dans l’organisme. Chez les femelles adultes, les

lipides peuvent représenter de moins de 5 à plus de 40 % du poids vif vide (hors
contenu digestif). Leur utilisation métabolique conduit à des modifications consi-
dérables du métabolisme mammaire et de la composition du lait (Decaen et Jour-
net, 1967 ; Chilliard et al., 1981), ainsi que du métabolisme hépatique, ce qui
accroît les risques patho%giques (toxémie de gestation, cétose de lactation, stéa-
tose hépatique, troubles de la reproduction,...) (Schultz, 1974 ; Haresign, 1979 ;
Reid et Roberts, 1983 ; Rémésy et al., 1984). Par ailleurs, la reconstitution des
réserves s’effectue en partie pendant la phase décroissante de la lactation, et se
traduit éventuellement par une concurrence métabolique entre le tissu adipeux et
la mamelle, au détriment de la persistance de la production laitière (Flatt et al.,
1969 ; Journet et al., 1976).

La participation du métabolisme du tissu adipeux au déroulement normal de
la fonction de reproduction est en outre suggérée par plusieurs auteurs, sans que
les mécanismes en soient connus (Young, 1976 ; Frisch, 1984). Les femelles
mammifères ne commenceraient un cycle de reproduction que lorsqu’elles dispo-
sent de réserves corporelles suffisantes pour mener ce cycle à bien, face aux aléas
de l’environnement.

La connaissance du métabolisme lipidique et de ses facteurs de variation est
donc nécessaire pour maîtriser lâlimentaüon, la nutrition et la reproduction des
femelles domestiques, de façon à utiliser au mieux le volant énergétique disponi-
ble dans les tissus adipeux sans accroître les risques pathologiques.



4. Les régulations métaboliques de la lipogenèse et de la lipolyse.
Le tissu adipeux est le siège d’un cycle lipogenèse-lipolyse (revues de Bau-

man, 1976 ; Hales et al., 1977 ; Rous, 1977 ; Vernon, 1980 ; Cryer, 1981 ; Berlan
et Lafontan, 1984 ; Etienne, 1984). La lipogenèse peut être considérée comme
une formation de triglycérides résultant de 3 voies métaboliques :
- la synthèse de novo d’acides gras (ou lipogenèse de novo) ;
- le prélèvement d’acides gras dans le sang, dont l’essentiel provient de

l’hydrolyse des triglycérides des VLDL par la lipoprotéine-lipase (LPL),
- l’estérification des acides gras qui proviennent soit des 2 voies métaboliques
précédentes, soit de la lipolyse. Lorsque la lipolyse est supérieure à l’estérification,
l’adipocyte libère des acides gras non estérifiés dans la circulation sanguine (lipomo-
bilisation ) .

Le métabolisme du tissu adipeux est régulé à la fois à court et à long terme.
La régulation à court terme est de nature homéostatique, et se traduit par un

stockage des nutriments excédentaires pendant l’absorption digestive, ou par une
mobilisation des acides gras lorsque les entrées de nutriments exogènes ne cou-
vrent pas les besoins énergétiques des autres tissus. La quantité des différentes
enzymes, et surtout leur état d’activation, sont modifiés par des messagers intra-
cellulaires induits par régulation hormonale, ou par les teneurs en métabolites et
en cofacteurs.

La régulation à long terme résulte d’actions hormonales et concerne surtout
les quantités d’enzymes (synthèses et dégradations de protéines). Les mécanis-
mes téléophorétiques peuvent être considérés comme en faisant partie. Ils modu-

lent les régulations homéostatiques de façon à orienter les flux de nutriments vers
les tissus prioritaires au cours de la croissance, du cycle gestation-lactation, des
cycles saisonniers,... (Bauman et Currie, 1980 ; Bauman et al., 1982 ; Mrosovsky,
1976 ; Chraibi et al., 1982 ; Larsen, 1985).

Il. Métabolisme des lipides dans les tissus adipeux et le foie chez la ratte

A) Gestation.

1. Variations quantitatives des dépôts lipidiques et de l’énergie corporelle.
Des rattes gravides, alimentées ad libitum avec un régime équilibré, déposent

de 1 à 20 g de lipides corporels de plus que les témoins non gravides pendant la
même période (tabl. 2). Ce dépôt supplémentaire peut s’expliquer en partie par
l’augmentation du niveau d’ingestion ( + 3 à 12 g par jour, soit + 14 à 84 % par
rapport aux témoins). A partir de mesures calorimétriques, Morrison (1956) cal-

cule un dépôt maternel (à l’exclusion de l’utérus gravide) de 50 à 250 kcal pendant
la gestation, soit en moyenne 12 g de lipides.

Selon les études, on note soit un dépôt continu jusqu’aux 19-20e jours de

gestation (Flanagan, 1964 ; Saitoh et Takahashi, 1980 ; Lederman et Rosso,

1981a ; Naismith et al., 1982), soit un dépôt atteignant un maximum au 14-

18e jour, suivi d’un amaigrissement des animaux (Beaton et al., 1954, fig. 4a ;







Bourdel et Jacquot, 1959 ; Bershtein et Aleksandrov, 1977, fig. 4b ; Gray et

Greenwood, 1983 ; Champigny et al., 1984).
Le dépôt lipidique s’effectue de façon variable selon les sites anatomiques : le

poids du tissu adipeux paramétrial varie peu alors que ceux des tissus adipeux
sous-cutanés et bruns augmentent, et que les tissus adipeux épiploïque et périré-
nal varient selon la composition du régime (Hamosh et al., 1970 ; Knopp et al.,
1970a ; Bershtein et Aleksandrov, 1977 ; Agius et Williamson, 1980a ; Steingrims-
dottir et al., 1980a ; Moore et Brasel, 1984b ; Moore et al., 1984). De ce point de
vue, l’effet de la gestation serait plus proche d’un effet insulinique que progestatif
(Krotkiewski et Bjorntorp, 1976). Globalement, le gain se répartirait pour un tiers
dans la carcasse et un tiers dans les tissus sous-cutanés (Naismith et al., 1982).
Les augmentations de poids des tissus sont dues à une hypertrophie des adipocy-
tes (Knopp et al., 1970a ; Bershtein et Aleksandrov, 1977, fig. 4b ; Flint et al.,
1979 ; Steingrimsdottir et al., 1980a ; Leturque et al., 1984a ; Moore et Brasel,
1984b ; Moore et al., 1984).

La distribution d’un régime à haute concentration énergétique agit de façon
synergique ou additive avec la gestation pour rendre les rattes obèses (Stein-
grimsdottir et al., 1980a ; Rolls et al., 1984, tabl. 2). En cas de sous-alimentation,
les rattes gravides mobilisent leurs lipides corporels mais cette mobilisation n’est
supérieure que de 3 à 6 g à celle des témoins non gravides (tabl. 2). De même,
des rattes gravides recevant une alimentation moins restreinte, mais limitée, ne
déposent pas moins de lipides que les témoins (Saitoh et Takahashi, 1980 ;
tabl. 2). Dans ce cas il semble y avoir une mobilisation des dépôts internes alors
que le dépôt continue dans les tissus adipeux sous-cutanés (Moore et Brasel,
1984b).

Plusieurs auteurs suggèrent donc que les rattes gravides utilisent plus effica-
cement leur ration ou réduisent leur besoin d’entretien (Champigny, 1966),
notamment en diminuant leur activité. L’amélioration de l’efficacité d’utilisation de
la ration a été confirmée chez des rattes alimentées ad libitum (Naismith et Broo-

kes, 1983) et pourrait expliquer que dans certains essais il n’y ait pas de mobilisa-
tion lipidique importante pendant la dernière semaine de gestation alors que le
niveau d’ingestion stagne ou diminue (Lederman et Rosso, 1980 ; Naismith et al.,
1982 ; Champigny et al., 19841. La diminution de la thermogenèse du tissu adi-
peux brun, observée chez la souris en fin de gestation (Trayhurn et al., 1982),
pourrait contribuer à une telle augmentation de l’efficacité alimentaire (diminution
des dépenses pouvant représenter jusqu’à 40 % du besoin d’entretien). Toutefois,
une restriction alimentaire ralentit les croissances foetale et maternelle (Rosso,
1977 ; Lederman et Rosso, 1980, 1981a, b ; Moore et Brasel, 1984a ; Higham et
a/., 1984).

Les deux premières semaines de gestation s’accompagnent d’un dépôt
accru de lipides dans les tissus adipeux, suivi par une mobilisation en fin de ges-
tation. Ces phénomènes sont liés à des variations de taille des adipocytes, et
interagissent avec le régime alimentaire lcomposition et niveau des apports) et le
site anatomique. L’efficacité d’utilisation de l’énergie semble être accrue chez la
ratte gravide.



2. Métabolisme du tissu adipeux.

a) Synthèse et prélèvement d’acides gras.

Au cours des deux premières semaines de gestation, la lipogenèse de novo
(mesurée in vivo ou in vitro) et l’oxydation du glucose (formation de NADPH et
d’ATP) tendent à augmenter dans les tissus adipeux blancs et bruns, par rapport
aux témoins non gravides (Fain et Scow, 1966 ; Felber et al., 1972 ; Knopp et al.,
1973 ; Gillon, 1979 ; Flint et al., 1979 ; Agius et Williamson, 1980a ; Flint et al.,
1983). Toutefois d’autres auteurs ont rapporté soit un maintien (Smith, 1973a ;
Bourne et al., 1975 ; Flint et al., 1979), soit un ralentissement (Sutter-Dub et al.,
1983) de ces voies métaboliques.

Par contre, des diminutions (parfois non significatives) de la lipogenèse de
novo, ainsi que des activités de l’acétyl-CoA carboxylase et de la synthétase des
acides gras, sont généralement observées en dernière semaine de gestation
(fig. 5). Toutefois, selon les études et selon les sites anatomiques, les niveaux
enregistrés sont supérieurs, égaux ou inférieurs à ceux des témoins non gravides
( lbid. ; Clark et al., 1968 ; Knopp et al., 1970a ; Herrera et Knopp, 1972 ; Sinnett-
Smith et al., 1979, 1980 ; Chaves et Herrera, 1980b ; Lorenzo et al., 1981 ; Hig-
ham et al., 1984 ; Leturque et al., 1984a).

Une augmentation de la radioactivité des acides gras une heure après injec-
tion d’eau tritiée, entre le 218 et le 22e jour de gestation, a été observée par
Lorenzo et al. (1981, 1982) dans le tissu adipeux paramétrial. Elle peut refléter soit



une lipogenèse de novo accrue, soit un prélèvement d’acides gras marqués
néosynthétisés par le foie.

L’activité de la lipoprotéine-lipase (LPL), ou la captation des VLDL in vitro,
est supérieure ou égale en milieu de gestation à celle des témoins non gravides et
elle diminue au cours de la dernière semaine de gestation (Otway et Robinson,
1968 ; Hamosh et al., 1970, fig. 6 ; Flint et al., 1979, 1983 ; Gillon, 1979 ; Stein-
grimsdottir et al., 1980b ; Childs et al., 1981 ; Lasuncion et Herrera, 1981 ; Gray
et Greenwood, 1983 ; Champigny et al., 1984). Une diminution temporaire en
début de gestation (5e jour) est rapportée par Gillon (1979).

b) Lipolyse et estérification des acides gras.

La lipolyse basale et l’estérification des acides gras varient peu et de façons
diverses selon les études au cours des deux premières semaines de gestation (Fel-
ber et al., 1972 ; Knopp et al., 1973 ; Smith, 1973a ; Flint et al., 1979, 1983 ; Gil-
Ion, 1979 ; Sutter-Dub et al., 1983). La réponse de la lipolyse à la noradrénaline in
vitro s’accroît fortement à partir de la deuxième semaine, de pair avec une faible
activité phosphodiestérasique (Gillon, 1979 ; Aitchison et al., 1982 ; fig. 7).

En fin de gestation (18e-21 jour), la lipolyse après stimulation hormonale in
vitro, ainsi que le glycérol libre et les acides gras non estérifiés (AGNE) plasmati-
ques, sont plus élevés (Scow et al., 1964 ; Herrera et al., 1969 ; Knopp et al.,



1970a, 1973 ; Chaves et Herrera, 1978, 1980a, b ; Gillon, 1979 ; Champigny et al.,
1984). Les variations de la lipolyse basale sont de faible ampleur et contradictoi-
res. La réponse à la noradrénaline (Aitchison et al., 1982) et les teneurs en AGNE
sanguins (Lorenzo et al., 1981) pourraient diminuer juste avant la parturition.

Chez la ratte alimentée ad libitum en fin de gestation (18-21 jour·, l’estérifica-
tion des acides gras varie peu (fig. 5), et de façons contradictoires selon les
auteurs (Chernick et Novak, 1970 ; Knopp et al., 1970a, 1973 ; Smith, 1973a ;
Chaves et Herrera, 1978, 1980b ; Flint et al., 1979, 1983 ; Gillon, 1979 ; Sutter-
Dub et al., 1983). Par contre, elle diminue très fortement chez l’animal à jeun ou
hypoglycémique, simultanément à une forte augmentation de la lipolyse (Chernick
et Novak, 1970 ; Chaves et Herrera, 1978, 1980b), les deux phénomènes condui-
sant à une lipomobilisation très intense.

L’oxydation du glucose, la lipogenèse de novo et l’activité LPL sont élevées
en début de gestation puis diminuent. Le potentiel lipolytique des adipocytes
s’accroît dès la deuxième semaine, et la lipolyse est stimulée en fin de gestation.

3. Métabolisme lipidique dans le foie.
Le foie est un site important de la lipogenèse chez le rat (revue de Gandemer,

19791. Les acides gras qu’il capte ou synthétise de novo, estérifie et secrète dans
les lipoprotéines de très basse densité (VLDL) peuvent en outre être eux-mêmes
captés et stockés par les tissus adipeux, après action de la LPL sur les VLDL san-
guines.

La glycolyse (source d’acétyl-CoA pour la lipogenèse) et la synthèse d’acides
gras augmentent dans le foie des rattes en gestation (Schwenk et Joachim,



1961 ; Hagerman, 1962 ; Dannenburg et al., 1964 ; Fain et Scow, 1966 ; Clark et
a/., 1968 ; Richardson et Naismith, 1971 ; Diamant et Shafrir, 1972 ; Herrera et
Knopp, 1972 ; Smith, 1973b, 1975 ; Agius et Williamson, 1980a ; Champigny et
a/., 1980, 1984 ; Lorenzo et al., 19811. La cinétique d’augmentation de la lipoge-
nèse de novo au cours de la gestation est toutefois très variable selon les études,
et elle semble dépendre aussi de la nature des glucides de la ration (Bourne etal.,
1975).

Cette augmentation de la lipogenèse s’accompagne d’une utilisation préfé-
rentielle des acides gras (synthétisés ou captés par le foie) pour l’estérification,
plutôt que pour l’oxydation ou la cétogenèse qui diminuent (Kalkhoff et al., 1972 ;
Wasfi et al., 1980a, b ; Zammit, 1981 ; Saggerson et Carpenter, 1982). Les acides
gras ainsi estérifiés sont sécrétés en plus grande quantité, notamment sous forme
de triglycérides des VLDL. Ceci accroît la disponibilité de substrat pour les LPL
des tissus extrahépatiques et peut contribuer à stimuler l’activité LPL du tissu adi-
peux (Hollenberg, 1959), mais peut aussi se traduire par une hypertriglycéridémie
lorsque cette activité diminue en fin de gestation (Otway et Robinson, 1968 ;
Smith et Welch, 1976 ; Montes et al., 1978 ; Humphrey et al., 1980 ; Wasfi et al.,
1980b ; Childs et al., 19811. Cette sécrétion explique en outre que les rattes ne
présentent pas de stéatose hépatique jusqu’au 20e jour de gestation au moins
(Scow et al., 1964 ; Herrera et al., 1969).

En fin de gestation (21e jour) une stéatose hépatique modérée peut s7nstaller
(Smith et Walsh, 1975), éventuellement corrélée avec le nombre de foetus (Nais-
mith, 1966). Les acides gras ainsi stockés in situ proviennent probablement de la
mobilisation des tissus adipeux, puisqu’à ce stade la lipogenèse de novo et la cho-
lesterogenèse hépatiques diminuent (Fain et Scow, 1966 ; Lorenzo et al., 1981 ;
Benito et al., 1982a ; Gimenez et al., 1984 ; Higham et al., 1984 ; Leoni et al.,
1984) et que le foie peut capter jusqu’à environ 50 % des AGNE afférents

(Rémésy et Demigné, 1986). Ces phénomènes sont exacerbés chez l’animal sous-
alimenté, où la lipogenèse de novo et la concentration en malonyl-CoA hépati-
ques diminuent, alors que l’activité de la carnitine-acyl-transférase augmente et
s’accompagne d’une cétogenèse intense (Scow et al., 1964 ; Herrera et al., 1969 ;
Chernick et Novak, 1970 ; Zammit, 1981 ; Lorenzo et al., 1982 ; Saggerson et
Carpenter, 1982 ; Higham et al., 1984 ; Rémésy et Demigné, 1986).

La synthèse des VLDL hépatiques augmente pendant la gestation. Ceci est
permis par une augmentation de la lipogenèse de novo hépatique pendant la
majeure partie de la gestation, puis par une captation élevée des AGNE prove-
nant de la lipomobilisation en fin de gestation. Dans ce cas, la cétogenèse aug-
mente simultanément.

4. Régulations métaboliques et hormonales.

a) Niveau d’ingestion et bilans nutritionnels.
La mise en place d’un anabolisme lipidique pendant les deux premières

semaines de gestation, suivie d’un catabolisme lipidique durant la dernière

semaine, peut s’expliquer en partie par les évolutions simultanées du niveau



d’ingestion (entrée des nutriments) et des besoins des animaux (flux de nutri-
ments vers l’utérus gravide qui devient très important pendant la dernière

semaine, Morrison, 1956 ; fig. 11. Ces différents paramètres n’ont toutefois que
rarement été mesurés simultanément dans les mêmes expériences.

Le niveau d’ingestion volontaire des rattes augmente graduellement à partir
de la fin de la première semaine jusqu’au 12-20e jour de gestation selon les expé-
riences, puis diminue pendant les derniers jours, surtout à partir du 20e jour (Mor-
rison, 1956 ; Otway et Robinson, 1968 ; Knopp et al., 1973 ; Cripps et Williams,
1975 ; Lederman et Rosso, 1980 ; Morgan et Winick, 1981 ; Naismith et al.,
1982 ; Rolls et Rowe, 1982, fig. 1 ; Moore et Brasel, 1984a ; Shirley, 1984). Ce
niveau d’ingestion semble être étroitement corrélé avec le rapport
noradrénalinelsérotonine de l’hypothalamus (Morgan et Winick, 19811, aussi bien
au cours de la gestation que de la lactation. Ces auteurs ont en outre montré que
ce rapport n’est pas modifié par une restriction alimentaire, ce qui suggère qu’il
régule effectivement l’appétit.

L’appétit des animaux peut être temporairement inhibé par les oestrogènes,
et stimulé par la progestérone (Wade et Gray, 1979 ; Ramirez, 1981 ; Faure et

a/., 1984). Un effet direct des oestrogènes sur l’hypothalamus a été montré
(Nunez et al., 1980). Un effet indirect des stéroïdes sécrétés pendant la gestation
sur l’appétit, résultant de modifications métaboliques, a été suggéré par Wade et
Gray (1979) mais n’a pas été démontré de façon indiscutable.

b) Effets métaboliques des castrogènes et de la progestérone.
Des expériences d’ablation des ovaires et/ou d’administration d’oestrogènes

ont montré que ces hormones ralentissent le gain de poids des animaux et entraî-
nent une fonte lipidique, y compris lorsque le niveau d’ingestion n’est pas affecté.
La progestérone (en présence d’oestrogènes) a un effet inverse, en particulier en
stimulant le développement du dépôt adipeux paramétrial pour une même inges-
tion d’énergie (Galletti et Klopper, 1964 ; Hervey et Hervey, 1967, 1968 ; Salans,
1971 ; Krotkiewsky et Bjorntorp, 1976 ; Wade et Gray, 1979 ; Steinsgrimsdottir et
a/., 1980b ; Shirling et al., 1981, 1983 ; Ashby et al., 1982 ; Benoit et a/., 1982).
Un effet de la progestérone indépendant de l’ingestion d’énergie est toutefois
controversé (Naismith, 1980b) et le poids du tissu adipeux paramétrial varie peu
pendant la gestation (Hamosh et al., 1970 ; Steingrimsdottir et al., 1980b).

Le mécanisme d’action de ces stéroïdes est loin d’être éclairci. Leur action
insulinosécrétrice ne permet pas de rendre compte de leurs effets sur le métabo-
lisme lipidique (Wade et Gray, 1979 ; Kalkhoff, 1982). De nombreux résultats
obtenus in vivo suggèrent que les oestrogènes inhibent, et la progestérone (en
présence d’oestrogènes) stimule, de façon transitoire, l âctivité LPL du tissu adi-
peux, avant tout effet sur l’ingestion d’énergie (Rault et al., 1974 ; Hamosh et
Hamosh, 1975 ; Kim et Kalkhoff, 1975 ; Wilson et al., 1976 ; Gillon, 1979 ; Wade
et Gray, 1979 ; Kalkhoff et Kim, 1979 ; Steingrimsdottir et al., 1980c ; Ramirez,
1981 ; Kalkhoff, 1982 ; Gray et Greenwood, 1982, 1983, 1984 ; Tomita et al.,
1984). Toutefois, Benoit et al. (1982) et Valette et aL (1983) rapportent au con-
traire une stimulation de l’activité LPL du tissu adipeux (ou de sa fraction extracel-
lulaire) avec de faibles doses d’cestrogènes, bien que celles-ci entraînent simulta-



nément une fonte lipidique. Harris et al. (1984) n’observent pas d’effet de l’ova-
riectomie sur l’activité LPL et la lipogenèse de novo du tissu adipeux, alors qu’elle
accroît le gain de poids. Par ailleurs, certaines variations de l’activité LPL ne sont
pas corrélées, ou sont même opposées aux variations expérimentales de l’adipo-
sité (Ramirez, 1980 ; Gray et Wade, 1981 ; Schwartz et Wade, 1981). ).

Les oestrogènes diminuent aussi l ôxydation du glucose et la lipogenèse de
novo dans le tissu adipeux, alors que la progestérone les stimulerait (Salans,
1971 ; Hansen et al., 1980 ; Shirling et al., 1981), et ceci a été confirmé dans le
cas des cestrogènes in vivo à court terme ou in vitro (Faure et al., 1984). Toutefois,
des effets inverses ont aussi été observés in vivo à long terme pour les oestrogè-
nes (Faure et al., 1984) ainsi que pour la progestérone in vitro ou in vivo (Sutter-
Dub et Vergnaud, 1981, 1982 ; Sutter-Dub et al., 1981a, b, c, 1983).

Les oestrogènes, même à faible dose, stimulent la lipolyse en présence de
catécholamines (Hansen et al., 1980 ; Benoit et al., 1982 ; Lincova et al., 1984 ;
Tomita et al., 1984) mais la lipolyse basale ne serait stimulée qu’à forte dose
(Steingrimsdottir et al., 1980c ; Tomita et al., 1984), et l’estérification des acides
gras ne serait pas modifiée (Valette et al., 1983). L’administration de progestérone
ne semble pas avoir d’effet sur la lipolyse in vitro (Shirling et al., 19811. Par con-
tre, l’addition de progestérone in vitro diminue l’estérification des acides gras
(Sutter-Dub et Vergnaud, 1981, 1982) et augmente la lipolyse en présence de glu-
cose (Sutter-Dub etal., 1981a1, probablement en modifiant l’AMP cyclique et le cal-
cium intracellulaires (Sutter-Dub et al., 1986).

Les différents résultats obtenus lors d’injections d’oestrogènes ou de proges-
térone ne sont pas faciles à interpréter et semblent pouvoir varier de façons oppo-
sées selon les conditions expérimentales : race et souche des rats, âge et état
d’engraissement de l’animal, répartition des ingesta au cours du nycthémère,
modifications des sécrétions d’autres hormones, type et dose de l’hormone injec-
tée, durée des injections et des mesures, site anatomique étudié, méthodes de
dosage des activités métaboliques,... (Valette et al., 1978, 1983 ; Gillon, 1979 ;
Ramirez, 1980, 1981 ; Schwartz et Wade, 1981 ; Benoit et al., 1982 ; Gray et
Greenwood, 1982 ; Harris et Machin, 1983 ; Faure et al., 1984 ; Gavin et al.,
1984). Un effet direct des stéroïdes sur le tissu adipeux est toutefois probable car
celui-ci possède des récepteurs spécifiques des cestrogènes et de la progestérone,
ces derniers étant sous dépendance csstrogénique (Wade et Gray, 1979 ; Gray et
Wade, 1979, 1980 ; Schwartz et Wade, 1981). ).

Ces hormones peuvent aussi influencer le métabolisme hépatique. Les cestro-
gènes stimulent en effet la lipogenèse de novo hépatique et la sécrétion des trigly-
cérides des VLDL, et inhibent la cétogenèse, la progestérone ayant généralement
l’effet inverse (Watkins et al., 1972 ; Kalkhoff et Kim, 1979 ; Wade et Gray, 1979 ;
Abraham et al., 1980 ; Wasfi et al., 1980b ; Kenagy et al., 1981 ; Gray et Green-
wood, 1982 ; Kalkhoff, 1982). Ces hormones modifient aussi la sécrétion de diffé-
rentes apoprotéines susceptibles de moduler l’activité de la LPL in vivo (Kim et
Kalkhoff, 1978 ; Wilcox et al., 19811. L’effet des oestrogènes peut être indirect,
via les glucocorticoïdes (Afolabi et al., 1976).

Les oestrogènes semblent par ailleurs augmenter le flux des triglycérides ou
du glucose en direction de tissus utilisateurs tels que le muscle utérin (Gray et



Greenwood, 1983, 1984) et le tissu adipeux brun (Edens et Wade, 1983), ce qui
pourrait expliquer l’augmentation des pertes de chaleur après injection d’oestrogè-
nes (Laudenslager et al., 1980). Toutefois, des résultats contradictoires ont été

rapportés sur leur effet au niveau de différents muscles (Hamosh et Hamosh,
1975 ; Wilson et al., 1976 ; Ramirez, 19811. ).

Les cestrogènes et la progestérone modulent le dépôt lipidique soit par des
effets directs sur les tissus adipeux, soit en modifiant l’ingestion et différentes
sécrétions hormonales. Les cestrogènes entraînent une fonte lipidique en inhi-
bant la lipogenèse de novo et en augmentant la lipolyse. Cet effet s’accompagne
de stimulations de la lipogenèse hépatique et de la sécrétion des VLDL, ainsi que
de l’oxydation des acides gras par les musc%s ou les tissus adipeux bruns. Les
mécanismes d’action de la progestérone restent controversés. Elle augmenterait
surtout l’activité LPL du tissu adipeux.

c) Effets de l hormone placentaire lactogène et des prostaglandines.

L’hormone placentaire lactogène humaine stimule la lipolyse intra-

adipocytaire in vitro (Turtle et Kipnis, 1967). En fait, cette hormone semble avoir
un double effet in vitro, stimulant à la fois la lipolyse et la réestérification. L’effet
lipogénique domine lorsque le tissu adipeux est prélevé sur rats alimentés, et qu’il
est incubé in vitro en présence de 2 g de glucose par litre de milieu (Felber et al.,
1972). Dans ces conditions, l’hormone placentaire lactogène augmente aussi le

prélèvement de glucose par le tissu adipeux (Leake et Burt, 1969). Par contre,
l’effet lipolytique prévaut lorsque le tissu est prélevé chez des animaux à jeun, et
qu’il est incubé in vitro en présence de 0,5 g/1 de glucose (Felber et al., 1972). Il

est donc possible que cette hormone contribue à accélérer le renouvellement du
tissu adipeux in vivo (en accord avec les observations de Gillon, 1979), l’orien-
tant plutôt vers le stockage lorsque les disponibilités en nutriments sont élevés, et
vers la mobilisation lorsqu élles sont faibles. En outre, les sites de liaison des hor-
mones lactogènes augmentent fortement dans le foie chez la ratte en gestation
(Kelly et al., 1974). Un effet inhibiteur de la prolactine sur la lipogenèse hépatique
a été suggéré par Benito et al. (1982b).

Par ailleurs, les diminutions des activités lipogéniques observées au cours des
deux derniers jours de gestation résultent peut-être d’une action de la prostaglan-
dine F2a, qui entraîne une chute de la progestéronémie et de l’insulinémie, ainsi
que des diminutions du nombre de récepteurs à l’insuline, de l’activité LPL et de
la synthèse d’acides gras dans le tissu adipeux (Spooner et al., 1977 ; Flint et al.,
1980, fig. 8).

d) Sécrétion et action de linsuline.

La sécrétion d însuline et l insulinémie sont accrues pendant la majeure partie
de la gestation (Malaisse et al., 1969 ; Costrini et Kalkhoff, 1971 ; Sutter-Dub et
a/., 1972, 1973 ; Knopp et al., 1973 ; Metzger et al., 1974 ; Bourne et al., 1975 ;



Flint et al., 1979), alors que la sécrétion de glucagon varierait peu (Metzger et al.,
1974 ; Saudek et al., 19751. Ceci peut être lié à l’augmentation du niveau d’inges-
tion, mais aussi aux autres sécrétions hormonales durant la gestation. En effet, les
oestrogènes, la progestérone, l’hormone placentaire lactogène, la prolactine, l’hor-
mone de croissance et les corticoïdes peuvent stimuler la sécrétion d’insuline,
directement au niveau pancréatique, et/ou en diminuant les réponses tissulaires à
l’insuline (résistance à l’insuline en fin de gestation), ce qui accroît la quantité
d’hormone nécessaire au maintien de l’homéostase glucidique (Knopp et al.,
1970b ; Sutter et al., 1970 ; Schillinger et al., 1974 ; Tyson et Felig, 1971 ; Sutter-
Dub et al., 1978, 1981a, b, c ; Freinkel et al., 1979 ; Ashby et al., 1981 ; De Pirro
et al., 1981 ; Borelli et al., 1982 ; Nielsen, 1982 ; Sutter, 1982).

Cette résistance à linsuline a été montrée pour le foie. En effet, malgré un
maintien ou une élévation du nombre de récepteurs de l’insuline en fin de gesta-



tion (Baumann et al., 1979 ; Flint, 1980, fig. 8 ; Davidson, 1984), cet organe sem-
ble alors insensible in vivo à l’effet anti-néoglucogénique de l’hormone (Leturque
et al., 1980, 1984b). Cette adaptation pourrait conduire à une réduction de la lipo-
genèse au profit de la néoglucogenèse, en liaison avec l’augmentation du renou-
vellement du glucose et de son utilisation par le fcetus en fin de gestation (Letur-
que et al., 1981 ). Clark et al. (1968) avaient cependant observé une stimulation
par l’insuline exogène de la lipogenèse hépatique in vivo, au 20e jour de gestation.
Les résultats obtenus sur le foie et le muscle in vitro ne confirment pas toujours
les observations effectuées sur l’animal vivant, probablement en raison de l’action
simultanée in vivo des AGNE ou des hormones endogènes (Leturque et al., 1980,
1981 ; Sutter-Dub et al., 1981c ; Kalkhoff, 1982 ; Davidson, 1984).

Au niveau du tissu adipeux on observe une augmentation du nombre de
récepteurs de l’insuline à la fin de la première semaine de la gestation (Flint et al.,
1979 ; Vernon et al., 1979, fig. 8 ; Sutter-Dub et al., 1984). Le rôle de la progesté-
ronémie dans cette évolution est controversé (Sutter-Dub et al., 1981c ; Flint et

a/., 1983). Une chute de la lipogenèse a lieu pendant la dernière semaine de gesta-
tion malgré la coexistence d’un nombre élevé de récepteurs de l’insuline et d’une
insulinémie accrue, ce qui suggère une résistance post-récepteur à l’insuline in
vivo (Flint, 1983 ; Walker et Flint, 1983). Celle-ci a été montrée in vitro avec du
tissu adipeux de rattes en fin de gestation par Sutter-Dub et al. (1981b, c ; 1983;
1984) (utilisant de jeunes rattes et de faibles concentrations en glucose dans le
milieu) mais pas par d’autres auteurs in vivo ou in vitro (Leacke et Burt, 1966,
1969 ; Clark et al., 1968 ; Chernick et Novak, 1970 ; Knopp et al., 1970a ; Chaves
et Herrera, 1980b ; Leturque et al., 1984a).

Les observations effectuées en fin de gestation n’étant pas entièrement

reproduites ni par administration de progestérone, ni par additions de l’hormone
in vitro, de nombreux auteurs suggèrent que les corticoïdes ou l’hormone placen-
taire lactogène modifient aussi la réponse des adipocytes à l’insuline in vivo (Flint
et al., 1979, 1983 ; Kalkhoff, 1982 ; Sutter-Dub et al., 1983 ; Leturque et al.,
1984a). Un effet des AGNE lorsque la lipolyse augmente n’est en outre pas à
exclure puisqu’ils peuvent inhiber aussi bien l’activité de la LPL (Khoo et al., 1976)
que celle de l’acétyl-CoA carboxylase (Numa, 1981), ou l’effet stimulant de l’insu-
line sur l’acétyl-CoA carboxylase d’adipocytes in vitro (De Fernandez-Feo et Sag-
gerson, 19801. L’effet antilipogénique et lipolytique des corticoïdes (Jeanrenaud et
Renold, 1964 ; Volpe et Marasa, 1975 ; Kawai et Kuzuya, 1981) est probablement
important autour de la mise-bas (Naismith, 1966, fig. 8).

L’influence de la progestérone sur le métabolisme lipidique pendant la gesta-
tion est donc loin de faire l’unanimité. Ainsi, le groupe « Sutter-Dub et al. » a

apporté de nombreuses données suggérant que cette hormone participe large-
ment à l’état de résistance à l’insuline (chez des rattes ne présentant pas d’hyper-
lipogenèse de gestation dans le tissu adipeux). Par contre, le groupe « Flint, Ver-
non et al. », fait jouer à la progestérone un rôle central dans l’établissement de
l’hyperlipogenèse de gestation (Vernon et Flint, 1984), allant jusqu’à une protec-
tion du tissu adipeux contre l’insulinorésistance qu’induiraient les hormones lacto-
gènes (Flint et al., 1979).



La sécrétion d’insuline augmente pendant la gestation, en réponse aux aug-
mentations du niveau d’ingestion et de la sécrétion d’autres hormones. Cel%s-ci
peuvent stimuler directement le pancréas, ou accroître le « besoin » en insuline
en induisant des résistances tissulaires à l’action de cette hormone (corticoïdes et
hormone placentaire lactogène). Ce phénomène peut favoriser la néoglucoge-
nèse hépatique ainsi que la lipomobilisation en fin de gestation. L influence de la
progestérone sur les régulations insuliniques reste controversée.

5. Conclusion.

La ratte gravide présente, par rapport aux rattes vierges, des accroissements
du niveau d’ingestion, de la lipogenèse de novo et de la sécrétion de VLDL hépa-
tiques. Au niveau des tissus adipeux, on assiste à un dépôt lipidique accru (acti-
vité LPL et lipogenèse de novo), suivi en fin de gestation par une lipomobilisation
d’ampleur variable. Ces observations n’ont pas pu être reliées à des données pré-
cises sur l’efficacité de l’utilisation de la ration et les bilans « entrées-sorties » de

nutriments, qui auraient pu expliquer en partie la variabilité des évolutions méta-
boliques rapportées par les différents auteurs.

Les cestrogènes jouent un rôle en fin de gestation dans les diminutions de
l’appétit et de la lipogenèse hépatique, dans l’augmentation de la lipolyse du tissu
adipeux et dans la redistribution des triglycérides circulants en faveur du métabo-
lisme oxydatif. Par contre, l’effet des oestrogènes et de la progestérone sur la lipo-
genèse et l’activité LPL du tissu adipeux reste controversé, en raison de la com-
plexité des interactions hormonales (corticoïdes, hormones lactogènes) et méta-
boliques (AGNE), qui entraînent une résistance des tissus à lâction de l’insuline
bien que l’organisme soit potentiellement en état de répondre à cette hormone
(élévation du nombre de récepteurs de l’insuline ; insulinémie élevée).

Cette complexité du métabolisme de la femelle gravide reflète probablement
la mise en place de systèmes à plusieurs niveaux de sécurité, bien connus dans
d’autres régulations physiologiques. L’apport de nutriments au foetus, la forma-
tion des réserves maternel%s pour la fin de gestation et la lactation, et la possibi-
lité de mobiliser à tout moment ces réserves en cas de sous-alimentation sont
sans doute permis par un équilibre subtil, et variable en fonction du stade de ges-
tation, entre les effets de la progestérone, des oestrogènes, de l’insuline, des corti-
coïdes, de l’hormone placentaire lactogène, de la prolactine,... de façon à favori-
ser à la fois (ou successivement au cours du nycthémère et selon les disponibilités
alimentaires) la néoglucogenèse, la lipogenèse et la sécrétion des VLDL hépati-
ques d’une part, le dépôt et la mobilisation du tissu adipeux d’autre part (Freinkel,
1980).

Ces adaptations permettent d’assurer lâpprovisionnement en glucose du
foetus, en substituant à ce métabolite les acides gras et les corps cétoniques au
niveau des tissus maternels (Leturque et al., 1981) ou fcetaux (revue de Battaglia
et Meshia, 1978). L élévation du potentiel lipolytique des adipocytes par les hor-
mones de la gestation, et lhypoglycémie, sont les premiers facteurs qui régulent
la lipomobilisation en fin de gestation. Cependant, ces adaptations ne dépassent
généralement pas les limites du maintien de l’homéostase maternelle, puisque la



sous-alimentation s’accompagne le plus souvent d’une réduction de la croissance
foetale.

B) Lactation.

1. Variations quantitatives des dépôts lipidiques et de l énergie corporelle.
Le poids vif de la ratte alimentée à volonté en début de lactation varie très

peu et a parfois tendance à augmenter. Une partie de ce gain est probablement
due à l âugmentation des contenus digestifs du fait de l’accroissement très rapide
des quantités ingérées (Brody, 1945 ; Périsse et Salmon-Legagneur, 1960 ; Ota et
Yokoyama, 1967a, b ; Cripps et Williams, 1975 ; Strubbe et Gorissen, 1980 ; Shir-
ley, 1984). Les variations de poids vif sont difficiles à interpréter, d’autant plus
que l’émission des caecotrophes maternels utilisables par les ratons augmente à
partir de la deuxième semaine de lactation (Léon, 1974).

Les données disponibles sur les variations des lipides corporels ont été ras-
semblées dans le tableau 3. La ratte normale peut mobiliser jusqu’à 45 g de lipides
en deux ou trois semaines de lactation, soit de 0 à 80 % de ses lipides corporels.
Le niveau de mobilisation est influencé en particulier par la durée de la lactation
(Champigny, 1965 ; tabl. 3) et la taille de la portée, malgré la forte stimulation de
l’ingestion lorsque le nombre de ratons augmente (Steingrimsdottir et al., 1980a ;
Isler et al., 19841.

Les différentes expériences ne sont pas toujours comparables et les auteurs
ne fournissent pas systématiquement les données relatives aux niveaux d’inges-
tion, ni les teneurs en énergie et en azote de la ration. Les quantités mobilisées
varient fortement avec l’état d’engraissement à la mise bas (elles sont plus impor-
tantes chez les animaux gras et peuvent atteindre de 60 à 100 g chez les obèses)
et avec le niveau d’ingestion ou de restriction alimentaire pendant la lactation.

Toutefois, chez les rattes globalement sous-alimentées, ou recevant un régime
hypoprotéique, la mobilisation des réserves lipidiques (et protéiques) s’accompa-
gne d’une réduction de la production laitière (de la croissance des ratons) par rap-
port aux lots recevant une ration équilibrée ad libitum (tabl. 2 ; Drori et al., 1983).
Inversement, les réductions d’appétit et/ou de production laitière observées chez
les rattes obèses (Steingrimsdottir et al., 1980a ; Rolls et Rowe, 1982 ; Rolls et

a/., 1984) sont probablement liées au faible taux protéique des rations (Roberts et
Coward, 1985) et/ou aux très fortes lipomobilisations.

Les quantités mobilisées pendant la lactation sont fréquemment supérieures
au gain de gestation (tabl. 2 et 3). Chez les rattes devenues obèses pendant la

gestation, les dépôts adipeux sous-cutanés et épiploïque qui étaient fortement
accrus, sont aussi les plus mobilisés en lactation, alors que tous les dépôts sont
mobilisés chez les rattes normales (Steingrimsdottir et al., 1980a1.

La taille des adipocytes de tous les sites anatomiques étudiés diminue pen-
dant la lactation (Flint et al., 1979 ; Steingrimsdottir et al., 1980a, b ; Moore et
Brasel, 1984b ; Moore et al., 1984). Par contre, cette taille augmente dans le tissu
paramétrial entre le 22e et le 28e jour de lactation, lorsque la production laitière
diminue fortement (Flint et a/., 1984a), ainsi qu’après 48 h de sevrage (Flint et al.,
1981). Par ailleurs, Bershtein et Aleksandrov (1977, fig. 4b), Steingrimsdottir et







a/. (1980a) et Moore et Brasel (1984b) rapportent une augmentation durable du
nombre apparent d’adipocytes dans les tissus périrénal et paramétrial chez les
rattes qui n’allaitent pas leurs ratons après mise bas.

Le poids du tissu adipeux brun diminue lui aussi pendant la lactation et aug-
mente après le sevrage (Agius et Williamson, 1980a, b ; Isier et al., 1984). La ther-
mogenèse de ce tissu diminue très fortement chez les rattes allaitant 8 ou
12 petits, ce qui permettrait théoriquement d’abaisser leur besoin d’entretien de
28 % et expliquerait que des allaitantes ayant une portée de faible taille aient ten-
dance à s’engraisser (Isler et al., 1984). Ce phénomène est toutefois compensé
par l’accroissement des dépenses énergétiques qui ont lieu notamment dans le
cceur, lintestin et le foie (Romero et al., 1976 ; Canas et al., 19821.

Après le sevrage, les rattes déposent rapidement une quantité importante de
lipides (12-13 g en 3 semaines) alors que les témoins n’en déposent que de 0 à
5 g. De façon surprenante, des rattes sous-alimentées au cours de la lactation et
après le sevrage (70 % du niveau ad libitum) déposent autant de lipides pendant
cette dernière période que les rattes alimentées à volonté (Moore et Brasel,
1984a ; Moore et al., 19841.

La ratte en lactation peut mobiliser jusqu’à 80 % de ses lipides corporels.
L’ampleur de cette mobilisation varie avec la taille de la portée, la durée de la lac-
tation, la composition de la ration, l’état d’engraissement à la mise bas et le site
anatomique. La thermogenèse du tissu adipeux brun est ralentie pendant la lac-
tation. Le sevrage est suivi d’un dépôt lipidique, et parfois d’une augmentation
du nombre apparent d’adipocytes.

2. Métabolisme du tissu adipeux.

a) Synthèse et prélèvement des acides gras.
La synthèse d’acides gras (et l’oxydation du glucose) est fortement diminuée

dans les tissus adipeux blancs et bruns jusqu’au pic de lactation (2 à 3 semaines)
et elle augmente fortement après le sevrage (Smith, 1973a ; Farid et al., 1978 ;
Mc Namara et Bauman, 1978 ; Robinson et al., 1978 ; Gillon, 1979 ; Agius et al.,
1979, 1981a ; Flint et al., 1979, 1981 ; fig. 5 ; Agius et Williamson, 1980a, b ; Bur-
nol et al., 1983). Elle s’accroît aussi en fin de lactation (28e jour) (Flint et al.,
1984a).

Les activités de l âcétyl CoA carboxylase et de la synthétase des acides gras
suivent assez étroitement les variations de la lipogenèse de novo (Farid et al.,
1978 ; Sinnet-Smith et al., 1979, 1980 ; Flint et al., 1981) alors que les activités
des déshydrogénases produisant du NADPH ne semblent pas varier aussi large-
ment (Smith, 1973a ; Baldwin et al., 1973 ; Farid et al., 19781. Les variations de
l’activité de la synthétase des acides gras, mesurées par immunotitration, sont
dues à des variations de la quantité d’enzyme reflétant une régulation à long
terme. Par contre, la quantité de pyruvate déshydrogénase ne varie pas, ce qui
suggère que l’activité de cette enzyme est surtout régulée à court terme (Sinnet-
Smith et al., 1980, 1982).

L’activité LPL des tissus adipeux (le prélèvement des acides gras des triglycé-
rides sanguins) est très faible pendant la lactation et augmente après le sevrage



(Otway et Robinson, 1968 ; Hamosh et a/., 1970, fig. 6 ; Scow et al., 1977 ;
Agius et al., 1979 ; Flint et al., 1979, 1981 ; Gillon, 1979) ou en fin de lactation

(Flint et al., 1984a). La diminution de l’activité LPL (par adipocyte) est liée,
comme celle du volume des adipocytes, à la taille de la portée (Steingrimsdottir et
a/., 1980b ; fig. 9).

b) Lipolyse et estérification des acides gras.
L’estérification des acides gras (l’incorporation du glucose dans le glycérol

des triglycérides) varie parallèlement à la lipogenèse de novo et à l’activité LPL au
cours de la lactation, mais de façon moins large et moins significative (Smith,
1973a ; Smith et Walsh, 1976 ; Farid et al., 1978 ; Flint et al., 1979, 1981, 1984a).
Par contre, elle augmente fortement après le sevrage.

La lipolyse, basale ou activée par la noradrénaline, augmente en lactation
lorsqu’elle est mesurée sur coupes de tissus (Smith et Walsh, 1976 ; Farid et al.,
1978 ; Mc Namara et Bauman, 1978). Lors de mesures sur adipocytes isolés, Gil-
Ion (1979) rapporte une forte lipolyse in vitro (basale ou stimulée) en début de lac-
tation, avec une chute marquée en pleine lactation, alors qu’Aitchison et al.

(1982) observent de faibles niveaux de lipolyse quel que soit le stade de lactation
(fig. 7), bien que le potentiel lipolytique mesuré en présence de théophylline soit
égal à celui de la gestation.

Plusieurs hypothèses peuvent expliquer en partie ces résultats contradictoi-
res. D’une part, la diminution de la taille des adipocytes en fin de gestation et sur-
tout pendant la lactation entraîne un biais dans les résultats exprimés par gramme
de tissu (augmentation du nombre de cellules par gramme), et peut aussi contri-
buer à diminuer la réponse lipolytique par cellule, in vitro (Gillon, 1979). D’autre
part, les adipocytes de rattes en lactation sont plus sensibles à l’effet antilipolyti-
que de l âdénosine (Vernon et al., 1983)



Selon ces auteurs (Vernon et al., 1983 ; Vernon et Flint, 1984), les taux de

lipolyse observés in vitro en lactation (fig. 7) et les diminutions de la réestérifica-
tion des acides gras sont compatibles avec les variations de taille des adipocytes
observées in vivo pendant la lactation. La sensibilité accrue des adipocytes à
l’action antilipolytique de l’adénosine pourrait être un mécanisme de sauvegarde
évitant une trop forte déplétion des adipocytes sous l’effet des stimuli adrénergi-
nes (Vernon, 1984).

Toutefois, l’effet vasodilatateur de lâdénosine pourrait aussi stimuler la

lipolyse in vivo, en augmentant le flux sanguin (Scow et Chernick, 1970), contrai-
rement aux catécholamines. Le flux sanguin augmente probablement en fin de
gestation et en début de lactation dans les tissus adipeux, en particulier dans la
zone péri-génitale (Gillon, 1979).

Pendant la lactation, le tissu adipeux présente de faibles activités lipogéni-
ques (synthèse, prélèvement et estérification des acides gras). Cel%s-ci augmen-
tent après le sevrage. Le potentiel lipolytique est élevé pendant la lactation, mais
la lipolyse semble être modérée par une sensibilité accrue à l âction antilipolyti-
que de l âdénosine.

3. Métabolisme des lipides dans le foie.
Durant les premiers jours de la lactation, la lipogenèse de novo hépatique

(mesurée in vitro ou in vivo) et les activités potentiel%s des enzymes clés de la
lipogenèse sont faibles et généralement inférieures à celles observées durant la

majeure partie de la gestation (Bourne et al., 1975 ; Agius et Williamson, 1980a ;
Grigor et al., 1982 ; Zammit et Corstorphine, 1982a), sauf dans les résultats

publiés par Smith (1973b).
Par contre, la lipogenèse de novo (in vitro ou in vivo) est élevée au pic de lac-

tation (2e semaine), surtout si on l’exprime par foie entier, en raison de l’augmen-
tation de poids de l’organe par rapport à des témoins non gravides (open. cit.,
Benito et Williamson, 1978 ; Farid et al., 1978 ; Munday et Williamson, 1982 ;
Agius et al., 1983 ; Grigor et Gain, 1983 ; Gimenez et al., 1984). Toutefois, les
niveaux d’activité mesurés in vivo sont parfois inférieurs à ceux obtenus in vitro
(Robinson et al., 1978a ; Agius et al., 1979 ; Burnoi et al., 1983). En outre, les
activités enzymatiques mesurées in vitro ne semblent pas être influencées par la
taille de la portée (Grigor et al., 1982).

Après le sevrage, les niveaux de lipogénèse in vivo augmentent encore plus
(Agius et Williamson, 1980a ; Agius et al., 1981b1, peut-être en raison d’une acti-
vation à court terme de l’acétyl-CoA carboxylase (Zammit et Corstorphine, 1982a)
dont l’activité potentielle diminue, comme celle de la synthétase des acides gras
(Gimenez et al., 1984).

Parallèlement, la néoglucogenèse domine en début de lactation, alors que la
glycolyse est plus importante en pleine lactation (Smith, 1975 ; Whitelaw et Wil-
liamson, 1977). En outre, la cétogenèse et le potentiel cétogénique sont faibles au
pic de lactation, et la teneur en malonyl-CoA est élevée dans les cellules hépati-
ques (Whitelaw et Williamson, 1977 ; Benito et Williamson, 1978 ; Zammit, 1981 ;
Robinson et Zammit, 1982).



Malgré l’accroissement de la lipogenèse de novo et la mobilisation des lipides
corporels qui ont lieu pendant la lactation, la teneur du foie en triglycérides est
faible au pic de lactation (Smith et Walsh, 1975 ; Moore et Brasel, 1984a) en rai-
son d’un recyclage intense de ces composés (VLDL) par le foie, dont l’intensité
suit celle de la lipogenèse de novo hépatique (Agius et al., 1981 bl. L’acide oléique
faciliterait ce recyclage (Dave et Mayes, 1979). Les acides gras néosynthétisés par
le foie représenteraient 30 % (en lactation) à 60 % (après le sevrage) de l’entrée
des triglycérides dans la circulation (Agius et al., 1981b).

Burton et Wells 11976) observent toutefois une stéatose hépatique prononcée
chez des rattes en lactation carencées en myo-inositol. Elle résulte probablement
d’un bloquage de la synthèse des phospholipides nécessaires à la formation des

VLDL, alors que le flux lipogénique (estérification des acides gras provenant de la
lipogenèse hépatique et/ou de la lipomobilisation) est important. Une stéatose
hépatique, accompagnée d’une cétogenèse accrue, se rencontre aussi chez les
rattes obèses à la parturition qui mobilisent très fortement leurs lipides corporels
pendant la lactation (tabl. 2) et qui présentent une lipogenèse de novo accrue
dans le foie et diminuée dans la mamelle (Agius et al., 1983).

Alors que la néoglucogenèse domine pendant les premiers jours de la lacta-
tion, le métabolisme hépatique se caractérise en pleine lactation par une activité
glycolytique et des activités lipogéniques élevées, qui favorisent la sécrétion des

VLDL.

4. Régulations métaboliques et hormonales.

a) Niveau d’ingestion et bilans nutritionnels.
Comme chez la ratte gravide, les études métaboliques effectuées en lactation

ne peuvent être que partiellement interprétées en fonction du bilan nutritionnel
des animaux, puisque la quantité et la composition du lait produit ne sont généra-
lement pas connues. Or, le niveau de production laitière, déterminé en grande
partie par la taille de la portée, est a priori le principal déterminant des adaptations
métaboliques téléophorétiques chez l’animal en lactation (31.

Ainsi, l âugmentation du niveau d’ingestion est étroitement reliée à la taille et
à la vitesse de croissance de la portée (lsler et al., 19841, qui reflètent l’importance
du drainage et de l’utilisation des métabolites par la mamelle (Grigor et al., 1984).
Ces paramètres agissent aussi par le stimulus de l’allaitement et les décharges de
prolactine qu’il entraîne (Cotes et Cross, 1954 ; Ota et Yokohama, 1967a, b ; Fle-

ming, 1976a, b ; Léon, 1974). Le niveau d’ingestion pourrait en outre être stimulé
indépendamment du niveau de production par l’abaissement des concentrations
d’oestrogènes circulants, relativement à la progestéronémie. L’appétibilité de la

ration joue aussi un rôle et peut permettre d’augmenter la production laitière sans
recourir aux réserves corporelles (Roberts et Coward, 1985).

(3) Des observations éthologiques suggèrent cependant que l’organisme maternel conserve ou
amplifie ses propres régulations homéostatiques, parfois au détriment de la croissance des ratons
(Léon et Woodside, 1983).



L’augmentation du niveau d’ingestion en début de lactation, et donc des
entrées de glucose dans l’organisme (Burnoi et al., 1983), est probablement l’un
des facteurs qui expliquent le passage du métabolisme hépatique d’une situation
de néoglucogenèse dominante à une situation où glycolyse et lipogenèse sont
assez fortes, contribuant ainsi à la synthèse et à la sécrétion des acides gras
nécessaires à la mamelle (Williamson, 1980).

Les mobilisations lipidiques très importantes rapportées dans le tableau 3

suggèrent cependant que lâugmentation de l7ngestion volontaire (jusqu’à 58 g/j
en moyenne) n’est pas toujours suffisante pour couvrir les besoins d’une ratte
allaitant 8 ratons pendant 3 semaines (fig. 1). Inversement, les AGNE provenant
de la lipomobilisation pourraient freiner l’augmentation de la prise alimentaire

(Carpenter et Grossman, 1983 ; Langhans et al., 1983).

b) Régulations hormonales des flux de nutriments.

b.1. Tissu adipeux. &horbar; Malgré le niveau d’ingestion élevé des rattes, la glycé-
mie et lînsulinémie restent relativement faibles jusqu’au pic de lactation (Robin-
son et al., 1978 ; Flint et al., 1979 ; fig. 8 ; Flint, 1980 ; Burnol et al., 1983 ; Gri-
gor et Gain, 1983). L’insulinémie est d’autant plus faible que la taille de la portée
augmente (Wilde et Kuhn, 1979), peut-être en raison de l’extraction accrue de
l’hormone par la mamelle (Jones et al., 1984a). En fait, sa captation tissulaire et
son action dépendent de la richesse en récepteurs des tissus cibles.

Le nombre de récepteurs à haute affinité pour l’insuline dans le tissu mam-
maire augmente en effet autour de la mise bas (Flint, 1982a, b ; fig. 8), si bien

que ce tissu est très sensible à l’hormone, dont l’action est indispensable pour
une synthèse optimale des éléments du lait (Williamson, 1980 ; Burnol et al.,
1983 ; Jones et al., 1984a, b). Par contre, le nombre de récepteurs diminue dans
le tissu adipeux après mise-bas ( Flint et al., 1979, 1980) et il y augmente lorsque la
lactation se prolonge durant 4 semaines (Flint et al., 1984a).

La prolactinémie augmente avec la taille de la portée, et jusqu’au pic de lac-
tation (Flint et al., 1979 ; Mattheij et al., 1979 ; fig. 8). Lorsque la sécrétion de

cette hormone est supprimée par ablation de l’hypophyse, par administration de
bromocriptine ou par un sevrage de courte durée (24 h), l’activité LPL, la lipoge-
nèse de novo et le nombre de récepteurs de l’insuline diminuent dans la mamelle,
et l’insulinémie augmente. Dans le tissu adipeux, l’activité LPL et l’ensemble des
activités lipogéniques augmentent fortement, simultanément à une augmentation
du nombre de récepteurs de l’insuline (Zinder et al., 1974 ; Agius et al., 1979 ; Mc
Namara et Bauman, 1978 ; Gillon, 1979 ; Flint et al., 1981 ; Flint, 1983). Les chan-
gements observés sont pour la plupart réversibles dans le tissu adipeux, par admi-
nistration de prolactine, et partiellement dans la mamelle. En outre, la prolactine
administrée à des rattes intactes en fin de lactation (28 jours) empêche à la fois le
déclin de l’activité métabolique mammaire observé normalement à ce stade, et

l’augmentation de l’activité LPL, de la lipogenèse et du nombre de récepteurs de
l’insuline dans le tissu adipeux (Flint et al., 1984a).

Cet effet antilipogénique et anti-LPL de la prolactine sur le tissu adipeux n’est
pas direct puisqu’il n’existe pas in vitro (ce tissu n’a probablement pas de récep-



teurs à la prolactine) (4), ni chez des rattes gravides ou vierges, et disparaît chez
les rattes taries n’ayant pas allaité depuis 48 h (Spooner et al., 1977 ; Gillon,
1979 ; Flint et al., 1981 ; Gavin et al., 1982). Il n’a donc lieu que lorsque la
mamelle est fonctionnel%, peut-être par l’intermédiaire d’hormones qu’elle produi-
rait alors.

Par ailleurs, l’insulinémie et le nombre de récepteurs de l’insuline sur le tissu
adipeux sont peu différents chez la ratte au pic de lactation et chez la ratte vierge
(fig. 8). Or la lipogenèse est beaucoup plus faible chez la première, ce qui suggère
/comme pendant la gestation (Flint, 1983) une résistance post-récepteur à l’insu-
line, compatible avec les résultats d’études in vivo sur les tissus adipeux blanc et
brun (Agius et Williamson, 1980a, b ; Burnol et al., 1983). Les catécholamines

pourraient participer à cette résistance à l’insuline (Loennroth, 1984).
Il en est de même de la progestérone, dont les teneurs sont assez élevées

durant la lactation et augmentent lors de la sous-alimentation (Sutter-Dub et al.,
1974 ; Flint et al., 1979, fig. 8 ; Léon et al., 1983). Elle produit sur le tissu adipeux
des effets en partie voisins de ceux de la prolactine chez la ratte en fin de lacta-
tion (Flint etal., 1984a), mais pas en absence de prolactine (Flint etal., 1981), qui
stimule par ailleurs sa sécrétion (Tomogame et al., 1976).

L’ocytocine à faible concentration peut avoir des effets lipogéniques in vitro
par l’intermédiaire de récepteurs adipocytaires à haute affinité, distincts des

récepteurs de l’insuline, et à forte concentration des effets lipolytiques résultant
d’une augmentation des teneurs en calcium intra-cellulaire modulée par des

récepteurs à faible affinité (Migliorini et Linder, 1966 ; Muchmore et al., 1981). ln
vitro, les effets lipogéniques de l’insuline et de l’ocytocine ne sont pas additifs.
L’ocytocine entraîne alors une résistance à l’insuline (Hanif et al., 1982).

Les corticoïdes pourraient aussi jouer un rôle antilipogénique. Plucinski et

Baldwin (1976) n’ont pas observé d’effet de l’ablation des surrénales, ni du traite-
ment par les glucocorticoïdes, sur l’activité de la LPL ou des déshydrogénases à
NADP+ du tissu adipeux de ratte au pic de lactation. Par contre, Flint et al.

(1984b) rapportent que des implants de cortisol ou de corticostérone stimulent le
métabolisme mammaire et empêchent les augmentations du nombre de récep-
teurs de l’insuline, de la lipogenèse et de l’activité LPL du tissu adipeux, normale-
ment observées en fin de lactation. Les corticoïdes agissent en synergie avec la
prolactine chez la ratte hypophysectomisée en pleine lactation (Zinder et al.,
1974). Ces interactions peuvent cependant être complexes puisque, chez les espè-
ces sauvages, la prolactine a un effet lipogénique ou lipolytique selon qu’elle est
sécrétée en phase, ou non, avec les corticoïdes durant les biorythmes nycthémé-
raux et saisonniers (Joseph et Meier, 1974 ; Meier et Burns, 1976). Par ailleurs,
les glucocorticoïdes stimulent (De Gasquet et al., 1975) ou inhibent (Kerpel et
Laudat, 1967 ; Krausz et al., 1981) l’activité LPL du tissu adipeux de rat in vivo, et
potentialisent l’effet stimulant de l’insuline in vitro (Ashby et Robinson, 1980).

Le glucagon plasmatique tend à augmenter chez la ratte en lactation, et le

rapport « insuline/glucagon » diminue assez nettement (Saudek et al., 1975 ;

(4) Des résultats inverses sont toutefois rapportés chez la femme, où la prolactine se lie spécifi-
quement aux adipocytes et diminue la liaison de l’insuline (Jarrett et al., 1984).



Robinson et al., 1978). Or le glucagon a des effets lipolytiques (Honnor et Sagger-
son, 1980) et antilipogéniques à très court terme sur le tissu adipeux, en inhibant
notamment le transport du glucose et en réduisant la fraction active de l’acétyl-
CoA carboxylase (Zammit et Corstorphine, 1982b ; Green, 1983). Cet effet pour-
rait réguler spécifiquement la lipogenèse du tissu adipeux à court terme, puisque
le tissu mammaire est insensible à l’action antilipogénique du glucagon (William-
son et al., 1983 ; Robson et al., 1984).

La plupart des expériences « concluantes » sur les régulations insuliniques du
métabolisme du tissu adipeux ont été obtenues sur rattes jeunes et primipares, et
les résultats sont moins clairs sur animaux plus âgés (Di Girolamo et Rudman,
1968 ; Farid et al., 1978 ; Flint et al., 1979, 1981). ).

La réduction de la lipogenèse dans les tissus adipeux de la ratte en lacta-
tion est liée aux diminutions de l insulinémie et du nombre de récepteurs de
cette hormone, et à une résistance post-récepteur à l’insuline. Ces effets résul-
tent en grande partie d’une action indirecte de la prolactine, mettant en jeu un
relai mammaire. D’autres hormones (glucagon, corticoïdes, catécholamines, ... )
sont aussi impliquées dans l âdaptation métabolique du tissu adipeux mais
leurs interactions et importances respectives sont encore mal connues.

b.2. Métabolisme hépatique. &horbar; Au pic de lactation, le foie possède un nom-
bre de récepteurs de l’insuline voisin de celui des témoins (Flint, 1980, fig. 8). Son
activité lipogénique potentielle in vitro est accrue mais elle ne s’exprime pas tou-
jours in vivo (cf. § II.B.3.), probablement en raison d’une inhibition par le gluca-
gon (Volpe et Marasa, 1975) ou par la prolactine. Ceci expliquerait sa faible

réponse à l’insuline en lactation (Jones et al., 1984b) et les fortes augmentations
de la lipogenèse et de la réponse à l’insuline observées après le sevrage (Agius et
a/., 1979 ; Burnol et al., 1983). La lipogenèse de novo hépatique peut aussi être
inhibée in vivo par des teneurs élevées en AGNE (Topping et Mayes, 1982).

Lorsqu’elle est forte au pic de lactation, elle reste toutefois stimulable par une sur-
charge en glucose (Agius et Williamson, 1980a, b) et elle n’est pas inhibée par le
glucagon (Jones et al., 1984b1.

L’interprétation des données sur le métabolisme hépatique et sa régulation au
cours de la lactation reste malaisée, peut-être parce que cet organe peut soit dimi-
nuer (glycolyse) soit augmenter (néoglucogenèse, glycogénolyse, lipogenèse,
sécrétion des VLDL) la disponibilité en glucose et en acides gras pour la mamel%
(Munday et Williamson, 1983 ; Jones et al., 1984b), en interaction avec les

apports de nutriments provenant de l’alimentation ou de la lipomobilisation. La

synthèse des triglycérides et des VLDL est probablement stimulée au pic de lacta-
tion par les disponibilités élevées en glycérol-3-phosphate provenant de la

glycolyse, et en acides gras longs néosynthétisés ou provenant de la lipomobilisa-
tion (Lund et al., 1980 ; Davis et Boogaerts, 1982 ; Declercq et al., 1982 ; Petit et
a/., 1982 ; Reaven et Mondon, 1984), alors que l’oxydation des acides gras est
peu intense (lde et Ontko, 1981 ).



5. Conclusion.

La ratte en lactation se caractérise par une hyperphagie marquée qui coexiste
souvent avec une importante mobilisation des lipides corporels. L’anabolisme du
tissu adipeux est alors ralenti par les diminutions de l’insulinémie et du nombre de
récepteurs de l’insuline, et par l’augmentation de la glucagonémie. Ces diminu-
tions ont été reliées à la stimulation du métabolisme mammaire par la prolactine,
en interaction avec les corticoïdes et la progestérone. Une sensibilité accrue des
adipocytes à l’adénosine permettrait toutefois d’éviter une lipomobilisation exces-
sive sous l’effet des stimuli lipolytiques.

Le métabolisme hépatique est orienté vers la lipogenèse et la sécrétion des
VLDL, qui contribuent à la sécrétion des lipides du lait, bien que différents méca-
nismes puissent réduire cette voie métabolique in vivo, assurant ainsi la priorité de
la mamelle (téléophorèsel pour l !tilisation du glucose. Toutefois, chez l’animal
sous-alimenté, l’augmentation de la production de corps cétoniques par le foie et
la diminution plus marquée de l’insulinémie inhibent fortement la lipogenèse mam-
maire (V1/illiamson, 1980 ; Jones et al., 1984a, b) et le prélèvement d’acides ami-
nés (Vina et al., 1983) par ce tissu, permettant le maintien de l’homéostase gluci-
dique de l ôrganisme maternel.

Reçu en novembre 1985.
Accepté en mai 1986.
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