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Résumé &horbar; Un agoniste p-adrénergique non sélectif, le métaprotérénol, administré par voie sous-
cutanée (2 mg.kg-1.j-1) pendant 23 j, induit une modification de la composition corporelle chez le
rat. À cause de son effet «répartiteur», il produit une augmentation de la masse protéique de la car-
casse (P < 0,05) et une diminution des dépôts adipeux (P < 0,01 ). Celle-ci s’accompagne d’un ac-
croissement de la consommation d’oxygène dans le tissu adipeux scapulaire (P < 0,05) chez les ani-
maux traités. Les résultats montrent que l’accroissement de la masse musculaire est dû à une
diminution de la dégradation des protéines, mise en évidence par la diminution de l’activité de la ca-
thepsine A plutôt qu’à un effet sur le processus de synthèse, mesuré par l’incorporation de phényla-
lanine tritiée. Les résultats obtenus suggèrent une possible implication de la prostaglandine E2 et de
l’état rédox, comme médiateurs dans le mécanisme d’action des agonistes p-adrénergiques.

métaprotérénol / homéorhesis / croissance / composition corporelle / métabolisme protéique

Summary &horbar; Homeorhetic changes produced by a p-agonist on adipose and muscle tissues
In rat. A repartitioning effect was observed in young rats after a chronic treatment with a non-
selective /3-agonist administered subcutaneously. An increase in carcass protein (P < 0.05) accom-
panied by a reduction in fat stores (P < 0.01) and an increase in back fat oxygen consumption
(P < 0.05) were found in treated animals. The muscle mass accretion should be attributed to a re-
duction in muscle protein degradation, based on lower activity of the proteolytic enzyme cathepsin A
in treated rats, rather than to changes in protein synthesis, assessed by an amino-acid incorporation
technique. The anabolic actions of this compound apparently involve changes in muscle prostaglan-
dine E2 and reduction-oxidation state.

metaproterenol / homeorhetic change / growth / body composition / protein metabolism
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Correspondance et tirés à part : MP Portillo, departamento de nutriciôn y bromatologia, facultad de
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INTRODUCTION

Les agonistes (3-adrénergiques reprodui-
sent les effets du système nerveux sympa-
thique (Timmerman, 1987). Leurs actions
sont très variées car les récepteurs (3,
cibles de cette classe pharmacologique,
sont largement distribués dans l’orga-
nisme. Parmi les effets métaboliques, on
peut signaler la glycogénolyse et la lipo-
mobilisation (Fain et Garcia-Sainz, 1983),
de même que l’augmentation de la produc-
tion de lactate (Hamby et al, 1985) et de la
consommation d’oxygène (Landsberg et

al, 1984).
Ces agents peuvent être utilisés dans le

domaine de la production animale (Mac-
Rae et Lobley, 1991). ). Leurs effets

«répartiteurs» provoquent une modifica-
tion de la composition des carcasses qui
correspond à une diminution des dépôts
adipeux, associée à un accroissement de
la masse protéique (Lafontan ef al, 1988).
Ces résultats ont été observés chez plu-
sieurs espèces animales : ovins (Baker et
al, 1984); porcins (Moser et al, 1986), et
bovins (Miller et al, 1988).

D’autres applications, cependant moins
claires que les précédentes, à cause

d’éventuels effets secondaires indési-

rables, peuvent être envisagées chez
l’homme. On pourrait les employer comme
des produits anti-obésité en raison de leur
effet lipolytique (Lafontan et al, 1988) et

dans le cas des atrophies musculaires, en
profitant de leur capacité à induire un ac-
croissement de la masse musculaire

(Zeman ef al, 1987; Babij et Booth, 1988).
Les agonistes p-adrénergiques produi-

sent leurs effets par un mécanisme direct

impliquant les récepteurs [3 et l’augmenta-
tion des taux d’AMPc (Fiems, 1987). Ce-
pendant, l’existence de mécanismes indi-
rects, telle la modification des taux

plasmatiques de certaines hormones (But-

tery et Dawson, 1986), de l’état redox (Tis-
chler et Fagan, 1982) et du flux sanguin
(Rothwell et al, 1987), doit être envisagée.

L’étude du mécanisme d’action sur le
métabolisme protéique doit être dirigée
vers l’évaluation de la synthèse et la dé-
gradation car la quantité de protéines rete-
nues est le résultat du bilan entre les 2

processus (Morgan et al, 1986).
L’objectif de ce travail est tout d’abord

d’étudier les effets d’un traitement chroni-

que par un agoniste [3-adrénergique non
sélectif, le métaprotérénol, sur la crois-
sance et la composition corporelle des rats
jeunes. Les mécanismes d’action suscep-
tibles d’expliquer l’effet anabolique du pro-
duit seront précisés.

MATÉRIEL ET MÉTHODES

Matériel

Le sulfate de métaprotérénol a été offert par
Boehringer-Ingelheim (Barcelone, Espagne).
L’acide aminé radioactif, [2,3,4,5,6 3H] Phenyla-
lanine (100-130 Ci/mmol), employé dans la syn-
thèse protéique et la prostaglandine E2 radioac-
tive [5,6,11,12,14, 15 (n) 3H] PGE2 (140-170 Ci/
mmol), utilisée pour le dosage radio-

immunologique, proviennent d’Amersham Inter-
national (Buckinghamshire, Royaume-Uni).
Tous les autres produits ont été fournis par
Merck Darmsdat (Francfort, Allemagne).

Animaux

Des rats Wistar d’un poids initial d’environ 90 g
nourris ad libitum, placés dans des cages à une
température de 22 °C et soumis à des cycles de
lumière et d’obscurité de 12 h, ont été utilisés.
Le métaprotérénol (1 mg/kg), a été administré
par voie sous-cutanée, 2 fois par jour (8 h et
18 h) pendant 23 j. Les animaux témoins ont
reçu 2 injections de sérum physiologique. Au



moment de l’abattage, les animaux pesaient en-
viron 250 g. Le sang a été recueilli et plusieurs
organes ont été pesés et congelés à -20 °C.

Consommation d’oxygène

Ce paramètre a été mesuré chez l’animal entier
à l’aide d’un respiromètre à volume constant
Scholander, dont le fonctionnement s’appuie sur
l’enregistrement des variations de pression pro-
duites par la respiration de l’animal. La diminu-
tion de pression observée traduit la consomma-
tion d’oxygène puisque le dioxyde de carbone
produit est absorbé par la chaux sodée.

Pour mesurer la consommation d’oxygène
des organes isolés, une portion d’environ 0,5 g
du tissu prélevé (adipeux et musculaire) est in-
troduite dans la chambre de l’électrode de
Clarke où l’on a mis un milieu de Ringer Looke
pour le muscle et de Ringer phosphate pour le
tissu adipeux, à- 37 °C. Ensuite, on ferme la
chambre et on mesure la diminution de la quan-
tité d’oxygène par polarimétrie avec une élec-
trode d’argent-platine et un potentiel de polarisa-
tion (650 mV) (Vidaver et Swenson, 1989). Tout
ce système est branché à un autre système
d’enregistrement graphique qui permet de calcu-
ler la quantité d’oxygène disparue du milieu et
donc consommée par le tissu.

Acides nucléiques

La quantité d’acides nucléiques a été mesurée
avec deux techniques colorimétriques em-

ployant comme réactifs la diphénylamine pour
l’ADN et l’orcinol pour l’ARN (Martinez et al,
1987).

Composition corporelle

Pour la détermination de la composition corpo-
relle, on a préparé, dans un premier temps, une
pâte homogène après l’introduction des ani-
maux dans un autoclave et le broyage des car-
casses. A partir de cette pâte, on a fait des ali-
quotes de façon à pouvoir déterminer les
teneurs en protéines, graisse, eau et sels miné-
raux, suivant les indications de l’AOAC (Asso-

ciation of Officiai Analytical Chemists, 1986). La
quantité de protéines corporelles a été détermi-
née par la méthode de Kjeldahl et la quantité de
graisse après extraction avec l’éther éthylique.
En ce qui concerne la teneur en eau, elle a été
mesurée par traitement dans une étuve à
100 °C jusqu’au moment où le poids de l’échan-
tillon reste constant. Pour mesurer les sels mi-
néraux, on a soumis l’échantillon à une tempéra-
ture supérieure à 500 °C jusqu’à l’obtention de
cendres blanches.

Synthèse de protéines

On prépare une solution mère de phénylalanine
froide 150 mmoLl-1 et on ajoute 50 pci de [3H]
phénylalanine par ml de solution mère. Une
dose de cette solution (1 ml/100 g de poids cor-
porel) est administrée par voie intrapéritonéale.
Dix minutes après, les animaux sont sacrifiés et
les tissus sont prélevés pour mesurer la syn-
thèse protéique. On se sert de la détermination
de la quantité de [3H] phénylalanine incluse
dans les protéines dans les 10 min, selon la

technique de Garlick (1980), modifiée par Marti-
nez (1987). Cette valeur nous permet de calcu-
ler le taux de synthèse protéique par jour.

On broie 0,3 g de tissu pour séparer les pro-
téines des acides aminés, de façon à connaître
la quantité de radioactivité que l’on trouve dans
chaque partie. Le culot de protéines doit être hy-
drolysé pour faire les déterminations de phény-
lalanine. La phénylalanine totale doit être trans-
formée en p-phénétylamine avant d’appliquer la
technique fluorimétrique de mesure (Suzuky et
Yagi, 1976). La quantité de phénylalanine radio-
active est mesurée avec un compteur de radio-
activité p Beckman LS-2000 et une efficacité de
comptage de 30%.

Finalement, on emploie la formule suivante
pour faire le calcul :

où : Ks : taux de synthèse protéique par jour (%/
j); Sb : radioactivité spécifique dans la protéine
(dpm/wmol); Si : radioactivité spécifique libre

(dpm/pmol) ; t: temps (approx 10 min).
Le Kg représente la quantité de protéine rete-

nue tout au long du traitement, exprimée en %1.
Il est obtenu par différence entre la teneur en

protéines au début et à la fin du traitement. Le



Kd est calculé indirectement en employant les
valeurs de Kg et Ks, (Kd = Kg - Ks). Le KARN
est le rapport entre la protéine synthétisée par
jour et la quantité d’ARN par g de tissu. Il est un
index de l’activité biosynthétique par unité
d’ARN.

Activité de la cathepsine A musculaire

Un gramme de tissu musculaire est mis en sus-

pension dans une solution contenant 1 ml de
EDTA 0,001 mol.1-1 et 4 ml de sucrose

0,25 mol.1-1. Après centrifugation à 1 100 g pen-
dant 10 min à 4 °C, le surnageant est recueilli.
L’activité de la cathepsine A est mesurée par
colorimétrie en présence de N-carbobenzoxY-L-
glutamyl-L-tyrosine (CBZ-Glu-Tyr) et de ninhy-
drine (Obled et al, 1980). Les unités employées
représentent les ¡1mol de tyrosine libérés dans
les 30 min d’incubation.

Prostaglandine E2

Un gramme de muscle est mis en suspension
dans 5 ml d’alcool froid (0-4 °C). Après centrifu-
gation à 24 000 g pendant 40 min à 4 °C, le sur-
nageant est prélevé puis déshydraté sous une
atmosphère d’azote pendant 1-2 h, à tempéra-
ture ambiante. Le culot est remis en suspension
dans 2 ml de Tris (pH = 7,4). Finalement, 10 0 pl
de cette suspension seront utilisés pour le do-
sage radio-immunologique de la PGE2 (Levine
et Alam, 1979).

On ajoute 0,1 ml de [3H] PGE2 et 0,1 ml d’im-
muno-sérum de lapin à 0,1 ml de suspension de
muscle. Une solution de sérum de lapin et de
[3H] haptène permet la mesure de la liaison non
spécifique. Après une incubation à 37 °C pen-
dant 1 h, on ajoute 0,1 ml de sérum de lapin et
0,1 ml de sérum de chèvre antilapin. Les immu-
noprécipités sont centrifugés à 1 500 g pendant
30 min et on mesure la radioactivité des culots,
dissous au préalable par 0,2 ml de NaOH 0,1 N
(Warner et al, 19R6).

La formule employée pour faire le calcul est
la suivante :

% inhibition = 1-[(lecture - bruit de fond)
/ (liaison spécifique-bruit de fond)] x 100.

Lactate et pyruvate

Le principe de la détermination de ces 2 inter-
médiaires métaboliques repose sur la mesure

spectrophotométrique de la quantité de NADH
produite ou consommée dans une réaction en-
zymatique. Ces 2 mesures ont été faites en em-
ployant 2 kits de Boehringer-Mannheim (Barce-
lone, Espagne).

Activité A TPase Ca2+-Mg2+

L’activité de cette enzyme est évaluée par une
méthode indirecte. L’activité ATPase est mesu-
rée en présence et en absence de Ca2*; la diffé-
rence représente l’activité ATPase Caz*-Mgz*
(Obejero et al, 1988; Simonides et Van Harde-
veld, 1988).

Le phosphore inorganique libéré tout au long
de la réaction catalysée par l’ATPase est quanti-
fié par la méthode de Fiske-Subbarow (1925),
qui s’appuie sur la réduction du complexe phos-
pho-molybdate par le mélange sulfite-bisulfite.

Traitement statisfique

L’analyse statistique des résultats a été faite en
employant le test t de Student. Une valeur de
P < 0,05 est considérée comme significative.

RÉSULTATS

L’administration de l’agoniste p-adré-
nergique, le métaprotérénol (1 mg/kg) par
voie sous-cutanée, pendant 23 j, ne modi-
fie pas la croissance des animaux, comme
on peut l’observer sur les courbes de crois-
sance (fig 1). Le poids final des 2 lots
d’animaux s’avère identique (environ 250
g). L’efficacité alimentaire est inchangée
(fig 2).

Cependant, on observe une modifica-
tion du poids de certains tissus (fig 2). Il se



produit une augmentation, par rapport au
groupe témoin, du poids du muscle gas-
trocnémien (P < 0,05) et du muscle cardia-
que (P < 0,01 Par contre, une diminution
du poids des tissus adipeux scapulaire et
périrénal (P < 0,01) est observée.

Le traitement produit un accroissement
de la masse protéique (P < 0,05) associé à
une augmentation de la masse hydrique
(P < 0,05) et à une diminution de la graisse
(P < 0,01 La quantité de minéraux des
carcasses reste identique dans les 2 lots
d’animaux. On note également une diminu-

tion nette (P < 0,001) de la quantité de gly-
cogène dans le foie des animaux traités

(tableau 1).
La réduction de la masse produite par le

métaprotérénol s’accompagne d’une aug-
mentation de la consommation d’oxy-
gène dans le tissu adipeux scapulaire
(P < 0,05). Par contre, cet effet n’est pas
retrouvé dans le muscle squelettique. La
consommation d’oxygène de l’animal entier
n’est pas modifiée d’une façon statistique-
ment significative (tableau 11).

Le traitement produit une très forte aug-
mentation de la quantité d’ADN du muscle
gastrocnémien (P < 0,001 ) sans modifica-
tion de la quantité d’ARN (tableau III).

Le processus de synthèse protéique ne
semble pas être modifié puisque les para-
mètres qui le représentent (ARN/protéine,
KS et KARN) sont identiques dans les deux
groupes d’animaux (tableau III). On ob-
serve une diminution de l’activité de la ca-

thepsine A musculaire chez les animaux
traités (P < 0,001) et donc, dans le taux de
dégradation protéique par jour (Kd; %/j)
(tableau III). On trouve également une
augmentation significative (P < 0,05) du





taux de croissance musculaire (Kg ; %/j)
(tableau III).

Dans le groupe traité, on observe une
augmentation du taux de prostaglandine
E2 (P < 0,05) et du rapport lactate/pyruvate
(P < 0,01) dans le muscle gastrocnémien
(fig 3). Finalement, l’activité de l’ATPase

Ca2+-Mg2+ n’apparaît pas significative-
ment modifiée par le traitement (fig 3).

DISCUSSION

Les travaux publiés jusqu’à présent dans
ce domaine de recherche ont été réalisés
avec des agonistes P2-sélectifs (clenbuté-
rol, cimatérol, etc) (Eisemann et al, 1988;
Walker ef al, 1989). Traditionnellement, les
effets lipolytiques ont été reliés à la pré-
sence de récepteurs P1-adrénergiques
(Ariens et Simons, 1983). Plus récemment,
l’activité lipolytique de certains produits
connus comme des agonistes (3-atypiques
a été démontrée (Bojanic et al, 1985;
Granneman, 1990).

L’idée d’observer si, avec un agoniste
p1-p2-adrénergique, on obtenait des effets
lipolytiques plus puissants qu’avec les ago-
nistes p2-sélectifs utilisés jusqu’à présent,
conservant toujours les effets sur les pro-
téines, justifie le choix du métaprotérénol.

Les courbes correspondant aux 2

groupes d’animaux sont parallèles, tradui-
sant l’absence de modification du taux de

croissance, liée au traitement. Il n’existe

pas de différence sur la prise alimentaire,
fait extrêmement important dans le cadre
de l’utilisation de ces produits en produc-
tion animale (Ferrando et Vanbelle, 1989;
Buttery et Dawson, 1990; Maltin et al,
1990).

Après traitement par le métaprotérénol,
on constate une augmentation du poids du
muscle gastrocnémien et du coeur et une
diminution du tissu adipeux scapulaire et
périrénal. Ces résultats vont dans le même
sens que ceux publiés à partir d’autres tra-
vaux employant le clenbutérol chez plu-
sieurs espèces (Ricks et al, 1984; Reeds
et al, 1986; Miller et al, 1988).

Tous ces résultats sont en accord avec
les résultats obtenus lors de l’étude de la

composition des carcasses. Le métaproté-
rénol s’avère être un agent «répartiteur»,
capable de modifier la relation protéine/
graisse/eau. On observe donc un accrois-
sement de la masse protéique, accompa-
gné d’une augmentation de l’eau et d’une
diminution des graisses. Nous avons me-
suré l’effet glycogénolytique du produit. Ef-
fectivement, on peut apprécier dans le foie
des animaux traités une plus faible quanti-
té de glycogène que dans celui des ani-
maux témoins. Cet effet est lié à l’activa-
tion de l’enzyme glycogène-phosphorylase
par l’augmentation de l’AMPc induite par le

métaprotérénol (Lafontan et al, 1988).
Il est bien connu que les (3-agonistes

agissent comme des «répartiteurs» et

qu’ils seraient capables de modifier le mé-
tabolisme énergétique, en activant la ther-
mogenèse dans le tissu adipeux brun

(Rothwell et Stock, 1987). Ce tissu est le
principal responsable de la thermogenèse
(Landsberg et al, 1984; Astrup et al, 1985).
Dans notre cas, nous observons que le p-
agoniste est capable de produire une sti-



mulation de ce processus car il augmente
la consommation d’oxygène dans ce tissu.

Certains auteurs considèrent aussi le
muscle squelettique comme un endroit im-
portant où aurait lieu le phénomène ther-
mogénique, après l’administration des

agents adrénergiques (Thurlby et Ellis,
1986). On n’a pas trouvé de différence si-
gnificative pour la consommation d’oxy-
gène du muscle gastrocnémien. De

même, ce produit ne modifie pas la con-
sommation d’oxygène de l’animal entier. Il
faut remarquer que ce n’est pas le méta-
bolisme de base mais celui de repos qui a
été mesuré.

On a envisagé l’étude de l’action du mé-
taprotérénol sur les protéines qui sont sou-
mises constamment à des processus de

synthèse et de dégradation, dans un équi-
libre dynamique (Waterlow et al, 1978).
Les déterminations des acides nucléiques
apportent des informations à propos des
phénomènes d’hyperplasie (prolifération
cellulaire) ou d’hypertrophie (accroisse-
ment de la taille cellulaire). La quantité
d’ADN est un index du nombre de cellules
d’un tissu (Burleigh, 1980). Par contre, la

quantité d’ARN est représentative du pro-
cessus de synthèse; plus précisément, la
relation ARN/protéine est une mesure indi-
recte de la capacité de synthèse, c’est-à-
dire de la quantité d’outils biosynthétiques,
mais elle n’informe pas sur l’activité de

synthèse (Waterlow et al, 1978).
Les résultats obtenus semblent indiquer

que le traitement avec le métaprotérénol
produit un phénomène d’hyperplasie à
cause de l’augmentation de la quantité
d’ADN observée chez les animaux traités.
Une incorporation de cellules satellites

pourrait expliquer ce fait, car ces cellules
sont les précurseurs de myocytes et sont
capables de déclencher une croissance
embryonnaire et donc proliférative (Bur-
leigh, 1974, 1980). En ce qui concerne

l’ARN et la relation ARN/protéine, les résul-
tats montrent que la synthèse n’est pas ap-
paremment impliquée dans la modification
du métabolisme protéique observée.

Tous ces paramètres ne sont que des
indicateurs indirects. C’est pour cela

qu’une détermination directe de la syn-
thèse a été faite en employant la technique
de Garlick et ai (1980), qui définit le pour-
centage de synthèse protéique par jour.
Les données indiquent que ce processus
n’est pas modifié par le traitement. Cepen-
dant, même si la capacité de synthèse
n’est pas altérée, on pouvait espérer une
modification de l’activité synthétique. Les
valeurs observées de KARN ne confirment

pas cette hypothèse.
L’activité d’une enzyme protéolytique, la

cathepsine A, un index de la dégradation
protéique dans le muscle, a été considérée
(Obled et al, 1980). L’activité de cette en-
zyme était plus faible chez les animaux
traités. On peut donc conclure que l’ac-
croissement de la masse protéique produit
par le métaprotérénol serait dû à une dimi-
nution de la dégradation protéique. Des ré-
sultats similaires sont rencontrés dans la
littérature (Morgan et al, 1986; Kretchmar
et al, 1990).

L’implication de certains médiateurs
dans le mécanisme d’action des agonistes
p-adrénergiques peut être envisagée.
D’après plusieurs auteurs (Tischler et

Fagan, 1982; Chua et Kleinhans, 1985;
Millward, 1985), il existe une relation entre
l’état redox et le métabolisme des pro-
téines. Dans les situations de catabolisme

rapide, l’état redox serait plus oxydé, tan-
dis que dans celles de catabolisme ralenti,
l’état redox serait plus réduit (Oddy et al,
1987). La relation lactate/pyruvate est un
témoin du rapport NADH/NAD et donc de
l’état redox (Hedden et Buse, 1982). Cette
relation augmente de façon prononcée
dans les muscles des rats traités où l’on



avait observé une activité plus faible de la
cathepsine A. L’état redox réduit et la dimi-
nution de la dégradation protéique seraient
donc corrélés.

Un autre médiateur pourrait intervenir :
la prostaglandine E2. Une augmentation
des taux de cette prostaglandine s’observe
dans les muscles traités, parallèlement à
une diminution des taux de dégradation
protéique. La littérature rapporte des tra-
vaux confirmant nos résultats, par exemple
la stimulation de la synthèse de prosta-
glandines produite par i’AMPg (Van den
Bosch, 1980). Or, nous savons que les

agonistes (3-adrénergiques activent l’adé-

nylate-cyclase et provoquent une augmen-
tation de l’AMP! (Stiles et al, 1984).
À partir de ces résultats, on peut

conclure que le métaprotérénol, un ago-
niste 131-132-adrénergique qui n’a jamais été
employé pour ses effets sur le métabo-
lisme, soit dans le domaine clinique, soit
dans le domaine de la production animale,
s’avère être un agent «répartiteur», ca-

pable de modifier le rapport protéine/
graisse/eau de l’organisme. L’accroisse-
ment protéique est dû à une diminution de
la dégradation des protéines sans modifi-
cation du processus de synthèse. Les mo-
difications du métabolisme protéique sont
corrélées aux différences de l’état redox et
des taux de prostaglandine E2.
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