N

N

Régulation métabolique de I'ingestion chez les
monogastriques
J Louis-Sylvestre

» To cite this version:

J Louis-Sylvestre. Régulation métabolique de 'ingestion chez les monogastriques . Reproduction Nutrition
Development, 1991, 31 (3), pp.189-203. ¢hal-00899402)

HAL Id: hal-00899402
https://hal.science/hal-00899402v1

Submitted on 11 May 2020

HAL is a multi-disciplinary open access archive L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est des-
for the deposit and dissemination of scientific re- tinée au dépoét et a la diffusion de documents scien-
search documents, whether they are published or not. tifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant
The documents may come from teaching and research  des établissements d’enseignement et de recherche
institutions in France or abroad, or from public or pri- francais ou étrangers, des laboratoires publics ou
vate research centers. privés.

Auto':izition
HAL Authorization


https://hal.science/hal-00899402v1
https://about.hal.science/hal-authorisation-v1/
https://about.hal.science/hal-authorisation-v1/
https://hal.archives-ouvertes.fr

Reprod Nutr Dev (1991) 31, 189-203 189
© Elsevier/INRA

Article de synthése

Régulation métabolique de l'ingestion
chez les monogastriques *

J Louis-Sylvestre

Université P et M Curie, Laboratoire de neurobiologie de la nutrition,
4, Place Jussieu, 75252 Paris cedex 05, France

(Regu le 24 septembre 1990; accepté le 13 février 1991)

Résumé — Chez le sujet animal ou humain, le maintien des réserves énergétiques a un niveau
constant implique que les dépenses et/ou les entrées d'énergie soient rétrorégulées par ce niveau.
La revue des connaissances actuelles concernant, d'une part, le signal interne qui déclenche l'acte
alimentaire et, d'autre part, le mécanisme lipostatique, permet de faire I'hypothése seion laquelle le
mécanisme lipostatique pourrait affecter la prise alimentaire par l'intermédiaire de son signal de dé-
clenchement. Il semble, en effet, que l'activité des neurones du centre hypothalamique ventromé-
dian (HVM) refléte I'état métabolique périphérique et I'état des réserves. Cette activité commanderait
de fagon adaptée, soit le retrait des métabolites circulants vers les réserves, soit leur libération 4
partir des mémes réserves. Ces mouvements précipiteraient ou retarderaient la survenue d'un si-
gnal glucopénique initiateur du repas.

prise alimentaire / hypoglycémie préprandiale / mécanisme lipostatique / insuline / hypothala-
mus

Summary — Metabolic regulation of ingestion in monogastric animals. Evidence has accumu-
lated over the past 2 decades to show that the regulation of the fat body mass is integrated in the
control of food intake. It was suggested long ago that the metabolic stimulation to eat originated from
a shoritage of available circulating metabolites; particularly, glucose uptake and utilization has been
a central feature of many hypotheses since Mayer's glucostatic theory. In the first section of this con-
tribution, evidence is presented that in rats and man a premeal decline in blood glucose concentra-
tion is causally related to meal initiation. The origin of the decline and the possible role of “glycemia-
sensitive” neurons located in the lateral hypothalamus (LH) as central sensors of this metabolic
stimulus to eat are discussed. In the second section, it is suggested that LH energy utilization and
ventro-medial hypothalamus (VMH) energy storage reflect metabolic change at the periphery and
also determined the neuronal activity which monitors storage or mobilization of fuels into and from
stores. Since glucose is a precursor of triglycerides deposited in adipose tissue and since oxidation
of fatty acids in peripheral tissues has a glucose-sparing effect, circulating glucose seems a likely
candidate for the signal mediating the effect of fat deposits on food intake.

food intake / preprandial hypoglycemia / lipostatic mechanism / insulin / hypothalamus

* Ce texte correspond & l'essentiel d'une communication faite te 11 septembre 1990 & Rennes, &
l'occasion du colloque «Ingestion-Digestion~Absorption et Science des Aliments» organisé par {'As-
sociation frangaise de nutrition.
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INTRODUCTION

Le comportement alimentaire est la pre-
miére étape d'un processus qui permet
que soient couverts les besoins variables
mais continus de l'organisme en énergie et
éléments spécifiques. Dans la majorité
des espeéces, le comportement alimentaire
est discontinu et I'approvisionnement
continu des cellules n'est possible que
parce qu'existent des réserves.

L'acte alimentaire est le remplissage
d'un réservoir de petite capacité, le tractus
gastro-intestinal, dont la 2¢ fonction est la
transformation des aliments en métabo-
lites. Ceux-ci entrent dans la circulation
qui les distribue aux tissus, soit pour
usage immeédiat, soit pour stockage de
plus ou moins longue durée dans les tis-
sus spécialisés, principalement le tissu
adipeux. Dans cet organe spécialisé, les
réserves condensées permettent le repos
et la survie en cas de disette; elles ne sont
efficaces que parce que leur niveau est,
dans certaines limites, maintenu constant.

Le maintien des réserves a un niveau
constant implique que les dépenses et/ou
la prise alimentaire soient rétrorégulées di-
rectement ou indirectement par ce niveau.
Les possibilités d'adaptation des dépenses
d'un organisme étant trés limitées, I'effec-
teur principal de la régulation est évidem-
ment la prise alimentaire. La revue des
connaissances  actuelles concernant,
d'une part le signal interne qui déclenche
l'acte alimentaire, et d'autre part le méca-
nisme lipostatique, va permettre de mon-
trer comment ce mécanisme lipostatique
affecte la prise alimentaire, et ce, par l'in-
termédiaire de son signal de déclenche-
ment.

LE STIMULUS INTERNE DECLEN-
CHANT LA PRISE ALIMENTAIRE

Quel signal déclenche l'acte alimentaire
chez le sujet en conditions stables ayant
continuellement des aliments a disposi-
tion ?

Au XVIile siecle, les premiers physiolo-
gistes qui se sont penchés sur cette ques-
tion pensaient que les contractions de l'es-
tomac vide pouvaient étre a l'origine de la
sensation de faim et de la prise d'un repas.
Depuis, les hypothéses se sont succédé et
ont évoqué, tour a tour, des variations os-
motiques du milieu intérieur, une baisse de
température interne, une augmentation du
taux des acides gras libres, un change-
ment du spectre des acides aminés circu-
lants. Cependant, aucune de ces hypo-
théses ne tient a I'examen (voir revue Le
Magnen, 1984).

En 1974, Nicolaidis présentait I'hypo-
theése «ischymétrique» et proposait que le
signal de faim soit une baisse de l'utilisa-
tion par les cellules de I'ensemble des mé-
tabolites énergétiques (glucides, lipides,
protides). Even et Nicolaidis (1984} mon-
traient que tout repas est précédé d'une
chute du métabolisme de fond, ensemble
des dépenses énergétiques de I'organisme
a 'exception de celle due a l'activité mo-
trice. Cependant, si [linjection de 2-
désoxyglucose (2DG) qui bloque I'utilisa-
tion cellulaire des glucides provoque bien
une baisse du métabolisme de fond et une
hyperphagie, l'injection d'acide nicotinique
qui bloque Il'utilisation des lipides et provo-
que une baisse du métabolisme de fond
n'affecte pas la prise alimentaire (Even et
al, 1988). Par ailleurs, cette théorie ne pré-
cise pas l'origine de la baisse incriminée.
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En 1953, Van ltallie et al montraient
que, chez le sujet humain, la sensation de
faim apparait quand la différence artério-
veineuse de glucose s'annule. Mayer
(1955) proposait alors la théorie dite glu-
costatique selon laguelle le stimulus re-
cherché serait une baisse de I'approvision-
nement cellulaire en glucose; il précisait
bien que le taux de glucose en soi ne pou-
vait étre le facteur déterminant puisque
peuvent coexister état de faim et hypergly-
cémie. Cette théorie a suscité un nombre
considérable de travaux (voir revue Le Ma-
gnen, 1984) qui relévent des 2 techniques
d'exploration possibles. L'une consiste a
provoquer par diverses manipulations ex-
périmentales des changements du milieu
intérieur et a observer le comportement ali-
mentaire induit. L'autre est la recherche
d'une corrélation temporelle et quantitative
entre des événements métaboliques ou
neuro-endocriniens et les événements ali-
mentaires.

La premiére voie a conduit a la conclu-
sion qu'une glucopénie cellulaire artificiel-
lement induite stimule la prise alimentaire;
la question de savoir si cette action repro-
duit celle qui physiologiquement active le
comportement ingestif reste posée. La
deuxiéme approche, qui est I'étude simul-
tanée de divers parametres sanguins et de
la prise alimentaire spontanée chez l'ani-
mal libre de ses mouvements, non pertur-
bé par les prélevements, fut employée par
I'équipe de Steffens (Steffens 1969, 1970;
Strubbe et Steffens, 1977; Strubbe et al,
1977; Strubbe et Bouman, 1978). Par des
prélevements sanguins effectués toutes
les 10 min sur le rat disposant de nourri-
ture a volonté, ces chercheurs montraient
que la glycémie est parfaitement stable
entre les repas, que linsulinémie décline
progressivement et atteint le niveau le plus
bas quand commence le repas. Le taux
sanguin des acides gras, bas a cet instant,
s'éleve quand régresse [I'hyperglycémie

postabsorptive. Quand le repas est empé-
ché, l'euglycémie n'est maintenue que pen-
dant une vingtaine de min; une chute lente
est observée ensuite. Ces auteurs
concluaient alors qu'aucun de ces para-
metres, en l'absence de variations systé-
matiques avant le repas, ne peut étre le si-
gnal responsable de l'acte alimentaire.

Dans ce travail, les prélevements san-
guins étant effectués toutes les 10 min, et
les valeurs rapportées étant des
moyennes, la derniére valeur de glycémie
«préprandiale» représente la glycémie de
I'animal environ 5 min avant le repas. Une
technique de prélevement sanguin et do-
sage de la glycémie en continu pendant 5
h (les 15 pl/min de sang prélevé sont rem-
placés par un volume égal de sang prélevé
sur un congénére et perfusé par voie fé-
morale) a été utilisée chez le rat libre de
ses mouvements, disposant & volonté de
sa nourtiture habituelle (Louis-Sylvestre et
Le Magnen, 1980a). Elle a permis de mon-
trer que tous les repas spontanés sont pré-
cédés d'une chute de la glycémie. Cette
baisse progressive commence 5-6 min
avant le début de l'ingestion et se poursuit
pendant environ 3 min aprés; elle est sui-
vie de I'hyperglycémie postingestive. Entre
les repas, la glycémie est stable; les varia-
tions aléatoires toujours bréves, ne dépas-
sent pas 6%. Une réplique des précédents
travaux réalisée par Campfield et al (1985)
a confirmé l'existence d'une hypoglycémie
préprandiale.

Ainsi, une corrélation temporelle était
établie entre un événement métabolique et
un événement alimentaire : chez le rat
nourri ad libitum, non perturbé, tout repas
spontané suit une hypoglycémie et toute
hypoglycémie de ce type précede un
repas. Un rapport de causalité pouvait-il
étre établi ? Le Magnen a montré que chez
le rat en conditions stables, disposant d'un
aliment complet équilibré, il existe une cor-
relation hautement significative entre la di-



192 J Louis-Sylvestre

mension calorique du repas et l'intervalle
postprandial (Le Magnen et Devos, 1980).
L'existence de cette relation est dailleurs
un argument en faveur du déclenchement
de l'ingestion par le manque de carburant
immédiatement disponible. Connaissant
I'heure et la dimension d'un certain repas,
on peut prévoir 'heure du repas suivant. Il
a été alors possible de montrer qu'en ab-
sence d'aliments, le phénoméne prépran-
dial a lieu. Cette hypoglycémie est alors
rapidement, mais momentanément corri-
gée (20 min environ), puis une seconde
hypoglycémie, moins bien corrigée que la
premiére, apparait. De la méme facon, il a
été montré que toute intervention qui pré-
vient la chute préprandiale de la glycémie
retarde le repas. Celui-ci n'intervient que
lorsque la glycémie baisse a nouveau.
Ainsi chez le rat, une injection intravei-
neuse d'adrénaline (0,96 nmol/100 g) faite
15 min avant I'heure présumée du repas
crée une hyperglycémie d'environ 7%. En-
viron 60 min plus tard intervient une hypo-
glycémie suivie du repas dont la taille n'est
pas modifiée. Un stress nociceptif (queue
dans l'eau a 51 °C) imposé a F'animal lui
aussi 15 min avant I'heure présumée, in-
duit une hyperglycémie de 6%; le phéno-
mene hypoglycémique qui intervient avec
délai est suivi du repas qui accuse un re-
tard d'environ 27 min (Lagaillarde, 1985).
Campfield et al (1984) corrigent I'hypogly-
cémie précocément détectée par une in-
jection (5 mg) puis une perfusion (3 mg/
min) de glucose; le repas est alors retardé
de 8 & a 600 min. Lorsque I'hypoglycémie
est corrigée «trop tard» (1 cas) le repas
survient malgré l'intervention. A la lumiére
de ces travaux, une relation de causalité
peut étre évoquée : I'hypoglycémie étant
transitoirement empéchée, le repas est re-
tardé et ce, proportionnellement a la durée
de la correction.

La cascade d'événements qui explique
que les 2 interventions, injection d'adréna-

line ou stress soient hyperglycémiantes est
bien établie. L'adrénaline inhibe la sécré-
tion d'insuline, active celle du glucagon, ré-
duit le retrait du glucose par le foie et les
tissus périphériques, réduit indirectement
la glycogénése au niveau hépatique et
musculaire; elle stimule le relargage des
acides gras par le tissu adipeux, la syn-
these des acides aminés participant a la
gluconéogenése, la glycogénolyse hépati-
que et musculaire libérant ainsi des méta-
bolites participant a la gluconéogenése
(lactate en particulier).

Un stress aigu, tel que celui qui fut em-
ployé, induit une activation sympathique et
une inhibition parasympathique. L'effet des
efférences nerveuses directes sur le foie,
le pancréas, le tissu adipeux, s'ajoute a la
stimulation médullosurénalienne. Le stress
provoque aussi une augmentation rapide
d'ACTH et donc de corticostérone qui parti-
cipe a la stimulation de la glycogénolyse.

Les 2 interventions, l'injection d'adréna-
line et le stress ponctuel, retardent-elles le
repas parce que l'afflux de glucose qu'elles
provoquent prévient momentanément la
glucopénie cellulaire ou parce gu'elles sont
intrinséquement anorexigénes ?

Pour tenter de répondre, l'effet sur un
repas conditionné des stimuli hyperglycé-
miants précédemment décrits a été recher-
ché. Ce conditionnement alimentaire a été
bien étudié par Weingarten (1983) chez le
rat. Pendant une dizaine de jours le rat est
nourri & heures fixes et chacun des repas
est précédé de 2 stimulus visuel et auditif.
La nourriture étant ensuite continuellement
disponible, I'animal reprend son alimenta-
tion spontanée mais fait un repas supplé-
mentaire de taille normale chaque fois que
surviennent les stimulus. L'animal com-
pense ces repas supplémentaires en man-
geant moins sur le reste des 24 h : |a prise
quotidienne totale n'est pas modifiée. Ré-
pondant a une stimulation externe, ces
repas ingérés par un rat rassasié ne sont
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évidemment pas induits par une glucopé-
nie cellulaire. Il a été vérifié qu'aucune des
manceuvres hyperglycémiantes efficaces
sur le repas spontané ne modifiait ni la la-
tence, ni la dimension du repas condition-
né (Lagaillarde, 1985).

Quelle est I'origine du phénomeéne
préprandial ?

L'origine de I'hypoglycémie préprandiale
est encore hypothétique. La réserve hépa-
tique de glycogene du rat nourri ad libitum
n'est jamais libérée en totalité par le foie;
partiellement utilisée en période de repos,
elle augmente de repas en repas pendant
la période d'activité (Fuller et Diller, 1976;
Le Magnen et Devos, 1980). Un épuise-
ment du glycogéne hépatique n'est donc
pas impliqué.

L'hypoglycémie préprandiale pourrait
étre due a I'épuisement de la réserve gas-
tro-intestinale (donc a un manque d'apport
de métabolites au foie) dont de Castro
(1981) a suggéré qu'il pouvait déterminer
l'intervalle interprandial. A I'appui de cette
hypothése on peut remarquer que, quelle
qu'en soit la cause, une accélération de
l'absorption des nutriments est suivie d'une
augmentation de la fréquence des repas
(Puls et al, 1977; Glick et Modan, 1977;
Thomas et Mayer, 1978; Geiselman et
Novin, 1982).

Une troisiéme hypothése est celle qui
concerne une hypersécrétion transitoire
d'insuline. Un tel pic a été mis en évidence
avant ou au début de la baisse prépran-
diale de la glycémie et une corrélation tem-
porelle a été observée entre le pic d'insu-
line, le début de I'hypoglycémie et le debut
du repas (Campfield et Smith, 1986). Le
Magnen (1988) a suggéré que le pic d'in-
suline pourrait avoir pour origine une dimi-
nution de la concentration en glucose du
contenu du tractus digestif & laquelle se-

raient sensibles les glucorécepteurs intesti-
naux mis en évidence par Mei (1978). |l
est établi que certains sont susceptibles
d'influencer linsulinosécrétion (Mei et al,
1984).

Quels récepteurs périphériques ou
centraux sensibles a ce signal de faible
amplitude peuvent intervenir dans

la commande de I'acte alimentaire ?

Les glucorécepteurs intestinaux vagaux
(Mei, 1978; Mei et al, 1981) et splanchni-
ques (Perrin et al, 1981) étant activés par
la présence de glucose dans lintestin, il ne
peut étre exclu que leur inhibition inter-
vienne dans le déclenchement de la prise
alimentaire. Les glucorécepteurs hépati-
ques (Niijima, 1969) ont fait l'objet d'un
nombre considérable de travaux qui dé-
montrent leur réle possible dans les méca-
nismes qui sous-tendent le comportement
alimentaire; néanmoins, le fait que le com-
portement alimentaire (prise calorique, sé-
quence) du rat aprés transplantation hépa-
tigue ne soit en rien modifié, démontre
qu'ils ne sont indispensables ni pour le dé-
clenchement, ni pour l'arrét de l'acte ali-
mentaire (Louis-Sylvestre et al, 1990).

Le réle possible de glucorécepteurs ou
de neurones glucosensibles centraux a été
l'objet d'une revue exhaustive récente
(Himmi, 1989). Seuls les points essentiels
seront évoqués ici.

L'enregistrement in vitro de 'activité uni-
taire sur tranches d'encéphale a montré
que les neurones des noyaux ventrome-
dians (VMH), dorsomédians (DMH); ceux
de l'aire latérale (LH) et du noyau du fais-
ceau solitaire (NFS) et enfin ceux du bulbe
sont affectés par la concentration en glu-
cose dans le milieu. Par ailleurs, I'adminis-
tration intracérébroventriculaire (ICV) d'an-
timétabolites du glucose, de phloridzine
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modifie la prise alimentaire : une glucopri-
vation centrale peut donc intervenir dans
le comportement alimentaire.

Par applications locales, in vivo, de di-
vers agents (glucose, aurothioglucose,
etc), l'existence de glucorécepteurs ou de
neurones glucosensibles a été démontrée
au niveau du VMH, du LH, des noyaux pa-
raventriculaires (PVN), du NFS et de /'area
postrema (AP). En ce qui concerne le
VMH, les expériences de lésion, stimula-
tion, administration locales de diverses
substances conduisent a penser que ces
noyaux sont le site critique de régulation
de la masse adipeuse et qu'ils jouent alors
un réle seulement indirect dans le compor-
tement alimentaire (revue lLe Magnen,
1984).

L'importance des structures rhomben-
céphaliques (NFS, AP) dans le déclenche-
ment de la prise alimentaire en réponse a
une glucoprivation a été montrée pour la
premiére fois par Ritter et al (1981). Des
neurones qui répondent a une application
locale, a une perfusion de glucose dans la
veine porte, ont été mis en évidence dans
le NFS (Adachi et al, 1984); de plus, il
existe des neurones glucosensibles dans
I'AP (Adachi et Kobashi, 1985, 1988); or
I'AP est un organe circumventriculaire non
protégé par la barriére hématoencéphali-
que; ces neurones pourraient directement
évaluer la concentration sanguine en glu-
cose et intervenir dans la commande de
prise alimentaire.

Le PVN, lui, est inhibiteur de la prise ali-
mentaire — cette inhibition est levée par
I'administration locale de noradrénaline —
et sa lésion bilatérale rend I'animal hyper-
phagique et obése mais ne modifie pas la
réponse alimentaire induite par le 2DG et
linsuline; il est donc exclu d'une réponse
directe a la glucoprivation, mais pourrait
avoir une action permissive sur l'activation
des neurones du LH en fonction notam-

ment des informations qu'il regoit en prove-
nance du rhombencéphale.

L'aphagie consécutive a une lésion bila-
térale du LH a pu étre attribuée a I'atteinte
du systéme de fibres pallidofuges ou a
celle des voies catécholaminergiques as-
cendantes parce que la lésion de ces
voies en dehors du LH produit aussi une
aphagie. De plus, une lésion des voies ca-
técholaminergiques, et en particulier du
faisceau nigrostrié, peut bloquer une ré-
ponse alimentaire induite par la glucopriva-
tion. Ces données n'excluent cependant
pas la possibilité d'une participation des
neurones intrinséques du LH a la régula-
tion de la prise alimentaire.

Aprés quelques travaux qui mettaient
en relation une activité neuronale LH spon-
tanée et le comportement alimentaire,
ceux de Katafuchi et al (1985) ont distin-
gué des neurones phasiques activés cha-
que fois que I'animal introduit la téte dans
la mangeoire et des neurones «toniques»
activés pendant toute la durée du repas.
L'activité de ces derniers semble donc liée
au déclenchement et au maintien de
«'éveil alimentaire spécifique». En dehors
du repas, ces neurones peuvent étre acti-
vés par une glucoprivation centrale créée
par injection de 2DG. Par ailleurs, des neu-
rones qui répondent a la présentation de
nourriture, mais seulement quand I'animal
est susceptible de lingérer — autrement
dit quand il a faim (Rolls et al, 1976; Bur-
ton et al, 1976; Kendrick et Baldwin, 1986)
ont été mis en évidence chez le singe et le
mouton.

Quelques études avaient mis en évi-
dence dans le LH l'existence de neurones
activés aprés injection périphérique de glu-
cose mais les hyperglycémies ainsi in-
duites étaient supraphysiologiques. Des
expériences récentes (Himmi et al, 1988)
ont montré qu'un tiers des neurones du LH
répond soit a une légére hyper (en
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moyenne 36%) soit a une légére hypogly-
cémie (en moyenne 10%) induites, soit en-
core a des fluctuations spontanées de gly-
cémie (5-27%), et ce, avec une latence
moyenne de 6 min. Les auteurs ont montré
que certains neurones répondent seule-
ment aux variations périphériques de gly-
cémie, d'autres seulement a l'application
locale et d'autres enfin (1/3) aux 2 manipu-
lations.

Ainsi, parmi les neurones «sensibles a
la glycémie» certains peuvent étre activés
directement et d'autres indirectement. Les
auteurs suggerent que la réponse de ces
derniers aux variations de glycémie pour-
rait &tre expliquée par la stimulation des af-
férences adrénergiques venant du rhom-
bencéphale (NTS et AP).

Ainsi, au niveau du LH, lieu de conver-
gence entre des afférences sensorielles
externes et internes, il existe des neurones
sensibles a des variations de glycémie
d'une amplitude équivalente a celle du
phénomene préprandial. Pour certains
d'entre eux, I'activation est liée a leur glu-
cosensibilité propre, pour d'autres elle re-
léve d'un message transmis par d'autres
sites directement sensibles a la glycémie.
La prochaine étape de la démonstration,
qui sera alors définitivement concluante,
sera l'enregistrement simultané sur l'ani-
mal éveillé, de la prise alimentaire, de la
glycémie et de cette activité neuronale.

LE MECANISME LIPOSTATIQUE CHEZ
LE SUJET HUMAIN OU ANIMAL

Quand cesse le traitement (manceuvre ex-
périmentale ou régime imposé) qui, chez
un sujet animal ou humain, a induit pro-
gressivement un sur- ou un sous-poids,
apparait spontanément une hypo- ou une
hyperphagie qui, d'abord intense, diminue
peu a peu jusqu'au retour a I'état pondéral
initial. La prise alimentaire est-elie le seul

effecteur de cette régulation ? Certes non,
I'adaptation du métabolisme basal, des dé-
penses thermogéniques et de l'activité
physique a la surconsommation ou a la
restriction est maintenant bien connue
mais ne rend compte que d'une faible part
du phénomeéne.

Un surpoids est un gain de tissu adi-
peux mais aussi de tissu maigre; de
méme, I'amaigrissement touche de pair —
bien que de facon trés inégale — les 2
compartiments. Alors, qu'est-ce qui est ré-
gulé ? La masse maigre — et la masse
grasse est reconstituée ce faisant — ou la
masse grasse ? Peu de données permet-
tent de répondre a cette question. Cepen-
dant, aprés un amaigrissement imposé, il
semble d'une part que la masse grasse
soit reconstituée d'abord (Harris et al,
1986), d'autre part qu'un appétit protéique
spécifigue ne se manifeste pas.

Quel signal lie adiposité et prise
alimentaire ?

Le signal qui agit sur la commande de
prise alimentaire en fonction du niveau
d'adiposité vient-il du tissu adipeux ol est-
il seulement corrélé a I'adiposité ?

Dans le premier cas, linformation
concerne-t-elile la masse des réserves ou
la taille des adipocytes ?

Plusieurs auteurs ont tenté de répondre
a ces guestions par l'ablation chirurgicale
de dépdts adipeux chez I'animal. En géné-
ral, ils constatent gu'une hypertrophie des
dépdts restants compense la masse per-
due (Liebelt et al, 1965; Schemmel et al,
1971; Chlouverakis et Hojuicki, 1974; Dark
et al, 1984, 1985). Quand, aprés lipecto-
mie, la prise alimentaire est mesurée, elle
n'est pas trouvée augmentée (Schemmel
et al, 1971; Dark et al, 1985). Deux au-
teurs (Bailey et Anderson, 1980) font ce-
pendant remarquer que, aprés lipectomie,
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les dépenses énergétiques sont jpso facto
diminuées et qu'avec une prise alimentaire
inchangée les animaux sont, en fait, transi-
toirement hyperphagiques. Néanmoins, il
semble qu'a perte de poids égale, une li-
pectomie, donc une perte de masse, soit
moins efficace dans l'induction d'une hy-
perphagie compensatrice qu'un amaigris-
sement général, donc une diminution de la
taille des adipocytes.

Si le signal émane bien du tissu
adipeux, est-il nerveux ou humoral ?

Le tissu adipeux a une innervation affé-
rente (Fishman et Dark, 1987). Il n'est pas
possible de déterminer si ces fibres sensi-
tives viennent des adipocytes ou du lit vas-
culaire, mais dans ['un ou l'autre cas, elles
seraient susceptibles de véhiculer linfor-
mation. Néanmoins, les expériences de
parabiose et de circulation croisée faites
chez le rat sont en faveur d'un «facteur»
circulant. Si 'un des partenaires parabioti-
ques est rendu hyperphagique et obése,
soit par lésion des noyaux ventromédians
hypothalamiques, soit par stimulation élec-
trique de I'hypothalamus latéral (Hervey,
1959; Parameswaran et al, 1977), l'autre
est aphagique et perd du poids. La para-
biose entre un rat Zucker obése génétique
ob/ob et I'hétérozygote non obése rend
aussi ce dernier aphagique et maigre (Har-
ris et al, 1986). En revanche, le partenaire
parabiotique d'un rat rendu obése par ga-
vage, s'il perd du poids, a cependant une
prise alimentaire normale (Harris et Martin,
1984, 1986). Les auteurs eux-mémes n'ex-
pliquent pas la différence. Peut-on évo-
quer le fait que le gavage constitue un
court-circuit buccal ? Peut-on penser
gu'une obésité génétique ou une obésité
hypothalamique sont des syndromes bien
différents et plus complexes que celui
qu'entraine une simple surconsomma-
tion ?

Le probléme des parabioses n'est pas
simple : on estime que les échanges plas-
matiques sont tels qu'un échange total est
effectué environ 10 fois en 24 h. Tout fac-
teur circulant est donc peu ou prou transfé-
ré d'un animal a l'autre et ce, en fonction
de sa concentration et de sa demi-vie.
L'analyse sérique de ces animaux a per-
mis d'éliminer le rdle possible de la corti-
costérone, de linsuline, de I'hormone de
croissance, de la thyroxine, de la triodothy-
ronine-reverse, du glucose, des acides
gras libres ou enfin celui des corps cétoni-
ques. Parmi les éléments dosés, seul le
taux de triodothyronine a été trouvé élevé
chez le rat gavé et son partenaire. Ce taux
élevé de Ty peut-il contribuer & la perte de
masse grasse chez le partenaire non gavé
(Harris et Martin, 1986) ?

Par ailleurs, Harris et Martin (1986) si-
gnalent 2 points particulierement impor-
tants : la masse grasse du partenaire non
gavé n'est pas atteinte avant le 23¢ j de
gavage et le devient gravement ensuite,
mais la masse maigre n'est jamais tou-
chée. Le phénoméne de fonte adipeuse
sembie donc bien dil a I'adiposité dévelop-
pée et non au processus de gavage.

La technique de circulation croisée, qui
cependant présente {inconvénient de
n'étre réalisable que sur un court laps de
temps, permet un échange total du volume
sanguin en 30 min. Les résultats sont inté-
ressants : un rat privé d'aliment pendant
5 h, mis en circulation croisée avec un rat
obése, mange moins que s'il est mis en cir-
culation avec un rat de poids normal; mais
il mange beaucoup plus si son compere
est amaigri (King, 1976). En résumé, il
semble bien qu'un «facteur circulant» lié
au niveau d'adiposité module la prise ali-
mentaire. Mais il est bien sir possible que
ce «facteur non identifié» soit la conjonc-
tion de plusieurs facteurs agissant en sy-
nergie.
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Niveau d'adiposité et tableau
métabolique

L'hypothése d'un contrle de la prise ali-
mentaire par les carburants circulants pro-
posée par Kennedy dés 1953 n'est pas dé-
mentie par les résultats acquis en quelque
40 ans (revues Scharrer et Langhans,
1990; Forbes, 1988). A la cessation du
traitement ou du régime qui a induit chez
un sujet, un niveau élevé d'adiposité, les
taux plasmatiques d'acides gras libres, gly-
cérol, corps cétoniques sont élevés. Il a
été montré pour tous ces métabolites qu'ils
peuvent isolément ou en conjonction, inhi-
ber la prise alimentaire via des récepteurs
périphériqgues (hépatiques, particuliére-
ment) dont l'information est transmise au
SNC. Il a aussi été montré que tous peu-
vent servir de carburants cellulaires, cou-
vrir les dépenses courantes des tissus pé-
riphériques et, grace en particulier a une
épargne conséquente du glucose — cycle
de Randle — (Randle et al, 1963), per-
mettre aussi la couverture des dépenses
du SNC : il y a mobilisation des réserves
donc utilisation de carburants endogénes
et I'animal est aphagique (Forbes, 1988).

A la cessation de la restriction alimen-
taire, les métabolites circulants sont princi-
palement drainés par le foie et le tissu adi-
peux qui reconstituent leurs réserves. Ce
retrait privilégié et la couverture nécessaire
des dépenses courantes concourent a un
épuisement rapide des métabolites absor-
bés lors d'un repas et ainsi, au déclenche-
ment rapide du repas suivant : 'animal est
hyperphagique.

Ainsi, il est possible d'envisager la mo-
dulation de la prise alimentaire comme la
conséquence de la mobilisation des ré-
serves pléthoriques ou de leur reconstitu-
tion quand leur niveau est bas. La question
devient alors celle de la commande de ces
mouvements de carburants, autrement dit,
de la commande de la lipolyse ou de la li-

pogenése en fonction du niveau d'adipo-
sité.

Le témoin hypothalamique de I'état
des réserves

Il'y a 20 ans, Panksepp (1972, 1974) mon-
trait qu'une charge intragastrique de glu-
cose marqué avec un isotope radioactif
(14C) induisait au niveau de I'hypothala-
mus ventro-médian (VMH) un marquage
durable de la fraction lipidique. Nicolaidis
et al (1974) suggéraient alors I'existence
d'un modeéle central de I'adiposité périphé-
rique. Plus tard, Nicolaidis (1980) obser-
vait que le contenu lipidique de I'hypothala-
mus variait comme celui des réserves
périphériques. Récemment, une équipe de
'université de Géorgie (Kasser et al,
1985a, b; 19893, b) s'est attaché a I'étude
de la captation in vivo et a celle du méta-
bolisme in vitro du glucose et des acides
gras par I'hypothalamus latéral (LH) et I'hy-
pothalamus ventro-médian (VMH), et ce,
en fonction de I'état des réserves et de
I'état de faim de l'animal. Ces auteurs se
sont intéressé a ces 2 zones tout particu-
lierement parce qu'un faisceau impression-
nant de données recueillies en 50 ans de
travaux avait montré leurs roles dans la ré-
gulation du bilan d'énergie (revue Le Ma-
gnen, 1984). Le LH semble spécialement
concerné par la commande de la prise ali-
mentaire et le VMH par la gestion des ré-
serves.

Kasser et al (1986) montrent que pour
I'ensemble des zones testées du systéme
nerveux central (SNC), sauf dans la région
préoptique, la captation du glucose est di-
minuée (de 30% au niveau hypothalami-
que) et la captation du palmitate est aug-
mentée (de 300% au niveau hypo-
thalamique) par un jeline de 24 h.

Utilisant des rats gavés pendant quel-
ques jours (10-20) a 50, 100 ou 150% de
leurs prises spontanées et laissés ensuite
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en libre consommation, ces auteurs rap-
portent que :

— au niveau du LH (mais pas ailleurs dans
le SNC) comme dans le foie, le taux du
glucose oxydé par la voie du shunt du
GABA est élevé quand le rat est surnourri
ou qu'il surconsomme, diminué quand le
rat est sousnourri ou qu'il sousconsomme,
et ce, quel que soit I'état des réserves.
Ainsi, au niveau du LH, le taux de glucose
oxydé par la voie du shunt du GABA
semble refléter la prise alimentaire (le
GABA est un neuromodulateur inhibiteur
au niveau du LH);

— au niveau du LH comme dans le foie, le
taux d'oxydation des acides gras est bas
quand le rat est obése et s'éléve peu a
peu quand, a la cessation du surgavage, il
reprend son poids; ce taux d'oxydation des
acides gras (AG) est élevé quand le rat est
maigre et diminue quand, a la cessation
du sous-gavage, l'animal reprend peu a
peu son poids. Ainsi, au niveau du LH, le
taux de palmitate oxydé semble dépen-
dant du niveau des réserves;

— au niveau du VMH et comme dans le
foie, le taux d'oxydation du glucose est
bas quand le rat est gavé a 50% de sa ra-
tion spontanée;

— au niveau du VMH et aussi dans le foie,
le taux d'oxydation du glucose par la voie
des pentoses est élevé quand le rat est
surnourri par gavage, qu'il soit seul ou en
parabiose. La voie métabolique privilégiée
est celle des pentoses; elle conduit a la
synthése d'acides gras. Les produits asso-
ciés a cette voie des pentoses (par
exemple NADPH) pourraient accroitre l'ac-
tivité électrique du VMH (Shimazu, 1981)
et induire alors la mobilisation des ré-
serves adipeuses via les efférences sym-
pathiques décrites mais aussi via 'innerva-
tion sympathique du pancréas et des
surrénales.

Sachant que l'activité¢ de la voie des
pentoses (au moins dans les tissus péri-

phériques) est dépendante de I'état insuli-
nique (Martin et Baldwin, 1971), et sachant
aussi que le taux d'insuline (Baskin et al,
1983) et le nombre d'insulinorécepteurs
sont élevés (Van Houten et al, 1979) au ni-
veau du VMH, il est possible de suspecter
le réle du niveau d'insulinémie dans ce
phénomene (voir ci-dessous).

Il est tout a fait intéressant de remar-
quer que l'activité de la voie des pentoses
est trouvée élevée de fagon égale chez le
rat surnourri par gavage et son partenaire
parabiotique (Kasser et al, 1989a). Si l'acti-
vité électrique du VMH est fonction de I'ac-
tivité de cette voie métabolique, il n'est pas
étonnant que ce partenaire soit maigre. Le
mécanisme lipolytique agissant chez ce
partenaire ne serait pas un facteur circu-
lant émanant du tissu pléthorique du rat
surnourri par gavage mais serait lié a I'acti-
vité accrue de son propre VMH. Cet ani-
mal, rappelons-le, mange normalement et
est couplé a un animal gavé a 200%. Il se-
rait tout a fait intéressant de suivre I'évolu-
tion des tableaux métaboliques de l'un et
l'autre des rats parabiotiques au cours du
temps et en fonction des séances de ga-
vage.

En 1984, Le Magnen écrivait : «tout se
passe comme si I'activation du VMH, paral-
iele a ou déterminée par une replétion li-
mite de la réserve lipidique, commandait
par les voies sympathiques descendantes
une lipolyse correctrice...». A la lumiére
des travaux de I['4quipe de Kasser, il
semble que [lactivation ou [inhibition
(quand il y a déplétion de la masse adi-
peuse) soient entrainées par le métabo-
lisme propre de I'hypothalamus ventromé-
dian qui synthétise des acides gras libres
comme le foie et les stocke comme le tissu
adipeux.

Rdle de l'insuline

Dans toutes les espéces et toutes les si-
tuations oU la recherche a été effectuée, le
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taux d'insuline plasmatique est corrélé a
l'adiposité (revue Woods et Porte, 1978).
De plus, bien que fort atténuées, les varia-
tions de l'insulinémie sont transmises au li-
quide céphalorachidien (LCR) avec un cer-
tain délai. Il se pourrait donc que l'insuline
soit le messager informant le SNC de I'état
des réserves. Il existe des récepteurs a
linsuline dans le SNC, en particulier dans
les sites périventriculaires comprenant I'hy-
pothalamus et I'area postrema (revue Pos-
ner, 1987). Des récepteurs insuliniques
sont présents dans les capillaires céré-
braux et pourraient jouer le role de trans-
porteurs d'insuline par transcytose (Pos-
ner, 1987; Woods, 1988) permettant alors
un transport rapide (Woods, 1988).

Les premiers, Woods et al (1979) mon-
traient qu'une perfusion d'insuline intracé-
rébroventriculaire (ICV) chez le singe, pro-
voquait hypophagie et perte de poids.
Depuis, beaucoup de travaux réalisés en
particulier chez le rat, avec des doses
quelquefois extraphysiologiques perfusées
dans les ventricules ou administrées au ni-
veau hypothalamique, ont donné des ré-
sultats contradictoires (revue Scharrer et
Langhans, 1990). Une récente étude,
convaincante, porte sur l'effet de perfu-
sions d'insuline a doses physiologiques
dans divers sites hypothalamiques (Mc
Gowan et al, 1990). Elle montre que les
perfusions dans le VMH provoquent une
diminution de la prise alimentaire et du
poids corporel dépendant de la dose d'in-
suline perfusée. Les mémes perfusions
faites dans la région périfornicale médiane
sont moins efficaces, faites dans le LH pas
du tout. Par ailleurs, il est intéressant de
remarquer que les perfusions d'insuline
ICV efficaces chez I'animal ayant un ré-
gime équilibré ne le sont pas chez I'animal
maintenu sur un régime hyperlipidique
(Arase et al, 1988) ou chez ['animal a jeun
(Plata-Salaman et Oomura, 1986). Chez
ce dernier, par ailleurs, on a montré une di-

minution de la liaison insulinique au niveau
du VMH. Ceci permet d'étayer I'hypothése
du réle de linsuline dans le métabolisme
glucidique du VMH et donc, via l'activité de
I'oxydation du giucose par la voie des pen-
toses, le role de linsuline dans la com-
mande lipolytique correctrice de I'adiposité.

CONCLUSION

L'acte alimentaire stimulé par un signal
glucopénique est la recharge périodique
d'un petit réservoir d'énergie externe a I'or-
ganisme (tube digestif). Peu & peu absor-
bés, les métabolites ingérés vont entrer
dans le pool des carburants circulants qui
assurent la couverture des dépenses cou-
rantes. |l existe des arguments pour pen-
ser que le métabolisme propre des neu-
rones du centre hypothalamique de
gestion des réserves internes (hépatique,
adipeuse) conditionne leur activite. ||
semble, aprés les travaux de l'équipe de
Kasser, que cette activité puisse refléter
I'état métabolique périphérique (en particu-
lier le métabolisme hépatique) et 'état des
réserves. Cefte activité commanderait
alors de fagon adaptée, soit le retrait de
carburants vers les réserves a partir du
pool circulant, soit I'apport de carburants a
ce pool a partir des réserves. Ces mouve-
ments précipitent ou retardent la survenue
du signal glucopénique et donc celle de la
prise alimentaire suivante.

Ce retrait ou cette addition au pool cir-
culant alternent fonctionnellement dans un
cycle quotidien : il est bien établi que pen-
dant la moitié du nycthémeére ou il est actif,
le sujet animal ou humain ingére plus
d'énergie qu'il n'en dépense et augmente
ses réserves; celles-ci sont mobilisées
pendant la période de repos au cours de
laquelle le sujet prend peu ou pas de
repas, mais assure cependant la couver-
ture des dépenses basales. Chez I'animal
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de laboratoire en conditions stables, bilans
positif et négatif s'équilibrent strictement a
I'échelle du nycthémére. Chez le sujet hu-
main, pour des raisons multiples, les unes
bien cernées, les autres moins, I'équilibre
strict intervient rarement au terme des 24
h, mais le plus souvent, au terme de quel-
ques j.
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