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Certains auteurs ont démontré I'implication du foie dans la régulation de la prise alimentaire
(Tordoff et coll., 1989: Langhans et Scharrer 1987b ). Le foie a aussi la capacité d’influencer
la sécrétion de 'insuline et des catécholamines. Par exemple, le role de 'innervation hépatique
sur la sécrétion d’insuline a pu étre démontré lors d’infusions intraportales de glucose et
d’acides aminés (Sakaguchi et Hayashi, 1981; Tanaka et coll., 1990b) ainsi qu’a I’exercice
(Lavoie et coll., 1989; Cardin et coll., 1994). La pleine expression de la réponse sympatho-
surrénalienne lors d’une hypoglycémie induite par I’insuline nécessite la participation du foie
(Donovan et coll.,, 1991; Hamilton-Wessler et coll., 1993; Lamarche et coll., 1996). Les
résultats des études mentionnées dans ce paragraphe suggérent I’existence d’arcs réflexes
hépato-pancréatique et hépato-médullo-surrénalien pouvant moduler les réponses
endocriniennes dans certaines situations. Trés peu d’information est disponible afin d’expliquer
comment un certain état métabolique hépatique peut influencer la sécrétion de I’insuline et des
catécholamines. Les études faisant I’objet de cette thése avaient pour objectif d’investiguer ’'un
des mécanismes hépatiques pouvant étre a I’origine d’un signal provenant du foie et d’étudier

deux des situations dans lesquelles le foie pourrait influencer une réponse endocrinienne.

Les pompes sodium-potassium hépatiques pourraient constituer un facteur reliant I’activité
métabolique du foie a un signal afférent d’origine hépatique ayant la capacité de modifier une
réponse physiologique tel que démontré par Langhans et Scharrer (Langhans et Scharrer,
1987b). La premiére étude de cette thése consistait a vérifier, par I'injection d’un inhibiteur de
I’activité des pompes sodium-potassium, si ces derniéres pouvaient moduler la réponse
sympatho-médullo-surrénalienne chez le Rat. Les résultats indiquent que l’altération de
activité des pompes sodium-potassium au niveau hépatique peut modifier les concentrations

plasmatiques de noradrénaline.

11 a été démontré récemment que I’autorégulation de la sécrétion de 'insuline nécessitait une
innervation pancréatique intacte suggérant donc une communication entre le pancréas et un ou
plusieurs organes (Boden et coll., 1993: Luzi et coll., 1992). La deuxiéme étude examinait la

possibilité que I’insuline puisse inhiber sa propre sécrétion via une action au niveau du foie. Il
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est conclut que le foie ne semble pas impliqué dans I’autorégulation de I'insuline. D’autre part,
I’autorégulation de la sécrétion de l'insuline est plus efficace chez le Rat a jeun

comparativement au Rat nourri.

Le troisiéme objectif de cette thése était de vérifier si le foie pouvait contribuer a
I’augmentation de la sécrétion d’insuline associ€e a une €lévation des concentrations d’AGL
(Boden et Chen, 1995; Hennes et Kissebah, 1997). D’autre part, le métabolisme du glucose est
aussi altéré dans de telles conditions (Bonadonna et coll., 1989; Roden et coll., 1996). 1l était
donc intéressant d’examiner I'inter-relation entre la sécrétion de I’insuline et le métabolisme du
glucose. Les présentes données indiquent que le foie n’est pas directement responsable de
I"augmentation de la sécrétion de I'insuline induite par le glucose lorsque I’organisme est exposé
a une élévation des concentrations d’AGL. Dans de telles conditions hyperlipacidémiques, la
résistance périphérique a I’insuline apparait rapidement et est compensée par I’augmentation

de la sécrétion de I’insuline alors que la résistance hépatique se manifeste plus tardivement.

MOTS CLES: Pompes sodium-potassium, ouabaine, nerf vague hépatique, sécrétion
d’insuline, production hépatique de glucose, catécholamines, acides gras

libres, émulsion de triglycérides, foie.
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Il existe de nombreuses évidences témoignant de la participation du foie dans la
régulation de plusieurs fonctions biologiques dont le contrdle de la prise de nourriture
(Friedman et Tordoff, 1996;Tordoff et al, 1989; Tordoff et Friedman, 1986; Langhans et al,
1985b; Langhans et Scharrer, 1987a; Russek, 1963) et de I'homéostasie du glucose (Nijjima,
1986; 1989). Cette derniére fonction semble impliquer un systéme d'arcs réflexes reliant entre
eux le foie, le systéme nerveux central, le pancréas endocrin et les glandes médullo-surrénales
(Niijima, 1983). Par ces liens nerveux, le foie afférent peut moduler la sécrétion de l'insuline en
réponse & divers stimuli dont une infusion intra-portale de glucose (Lee et Miller, 1985;
Sakaguchi et Hayashi, 1981; Yamazaki et Sakaguchi, 1989; Nagase et coll., 1993) ou une
stimulation électrique de la branche hépatique du nerf vague (BHNV) (Lee et Miller, 1985;
Sakaguchi et Yamaguchi, 1979). Récemment, il a été démontré que le foie, via ses afférences
vagales, pouvait également influencer la réponse sympatho-surrénalienne lors d'hypoglycémies
induites par ['insuline (Donovan et coll., 1991; Hamilton-Wessler et al., 1993; Lamarche et coll.,
1995; Lamarche et coll. 1996). Les études mentionnées ci-haut sont toutes basées sur les
nombreuses données électrophysiologiques rapportées par Niijima décrivant la dynamique des
voies nerveuses afférentes, originaires du foie, de méme qu'efférentes, se dirigeant vers le
pancréas et les médullo-surrénales. Il est rapporté que la concentration intraportale de glucose
est inversement reliée a la fréquence de décharges dans les fibres nerveuses afférentes de la
BHNV (Niijima, 1983). Ultérieurement, cet auteur a rapporté l'existence de relations entre le
taux d'activité nerveuse dans la BHNV et la fréquence de décharges efférentes vers les glandes
surrénales (Nijjima , 1979; 1980; 1983b) et le pancréas (Niijima, 1980; 1984a; Nagase, 1993)

établissant ainsi un lien avec les membres effecteurs de ces arcs réflexes originaires du foie.

Les résultats mentionnés ci-haut appuient donc I'implication de récepteurs métaboliques
hépatiques dans la fonction endocrine. Toutefois, il demeure encore difficile de faire le pont
entre l'activité métabolique du foie et l'activité nerveuse afférente dans la BHNV. Le but des
présents travaux était de documenter d’autres situations dans lesquelles le foie pouvait étre
impliqué dans la modulation des réponses endocrines et d’investiguer I'un des mécanismes

proposés par lequel le foie peut exercer une fonction afférente.
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Russek (1981) a émis ’hypothése selon laquelle le taux de décharges dans la BHNV
serait inversement proportionnel au potentiel de membrane des cellules hépatiques. D'une part,
il fut démontré, lors d'une perfusion hépatique que certains métabolites et substrats dont le
pyruvate, le lactate (Dambach et Friedman, 1974) et le palmitate (Dambach et Friedman, 1974,
Rosst et coll., 1995) ont la capacité d'hyperpolariser les membranes des cellules hépatiques.
L'hyperpolarisation des membranes hépatocytaires induite par le pyruvate (Dambach et
Friedman, 1974) et le palmitate (Rossi et coll., 1995) est abolie par I'administration d'ouabaine,
un inhibiteur des pompes sodium-potassium (Skou, 1965). Ces données suggerent que
l'induction d'une hyperpolarisation par ces substrats implique une activation des pompes
sodium-potassium des cellules hépatiques. D'autre part, la diminution de l'activité nerveuse
afférente dans la BHNV résultant normalement d’une augmentation de la concentration
intraportale de glucose est aussi abolie par une infusion antérieure d'ouabaine (Niijima, 1983).
L’implication des pompes sodium-potassium dans la régulation de la prise alimentaire a été
rapportée (Langhans et Scharrer, 1987b; Scharrer et coll., 1996). Compte tenu de ces résultats,
nous avons postulé que l'activité des pompes sodium-potassium hépatiques pouvait moduler

la réponse sympatho-médullo-surrénalienne.

D’autre part, il a été démontré que la rétro-inhibition de la sécrétion de I'insuline par
’insuline nécessitait une innervation intacte du pancréas (Boden et coll., 1993; Luzi et coll.,
1992). Cette démonstration indique que la communication par voie nerveuse entre le pancréas
et un ou plusieurs autres organes participe a la régulation de la sécrétion de I’insuline. Le foie
peut moduler la sécrétion de cette hormone pancréatique (Lee et Miller, 1985; Yamasaki et
Sakaguchi, 1989, Lavoie et coll.,, 1989; Cardin et coll., 1994). De plus, la présence de senseurs
a insuline dans la région hépato-portale a récemment été démontrée (Stimpel et coll., 1996).
A partir de ces observations, nous avons postulé que le foie pouvait étre impliqué dans
autorégulation de la sécrétion de I'insuline. Cette hypothése a fait I’objet de la deuxiéme

étude.
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L’obésité viscérale est associée a plusieurs problémes de santé dont 1’hyperinsulinémie
et la résistance a I'insuline (Kissebah, 1991). Des données suggérent que 1’hyperinsulinémie est
le résultat d’une diminution de la clairance de I’insuline par le foie et/ou d’une augmentation
de la sécrétion de I'insuline (Peiris et coll. 1986; Kautsky-Willer et coll., 1992). 11 a été suggéré
que ’augmentation du flux portal d’acides gras libres peut étre la cause de ces problémes
(Bjorntorp, 1990). Or, comme certains acides gras influencent le potentiel membranaire des
hépatocytes (Dambach et Friedman, 1974; Rossi et coll., 1995), nous avons élaboré un
protocole expérimental ayant comme objectif principal d’examiner si le foie peut influencer la
sécrétion d’insuline dans des conditions hyperlipacidémiques. Puisqu’une ¢lévation des
concentrations plasmatiques d’AGL a aussi été associée a une insensibilité hépatique (Boden
et Chen, 1995) et périphérique a I'insuline (Bonnadonnna et coll., 1989; Saloranta et coll,
1993; Boden et coll., 1991), nous avons profité de "occasion pour examiner I'effet de
I"augmentation du flux portal d’AGL sur I’évolution de ces parameétres a court (2H) et a plus

long terme (48H).
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La revue de la littérature de ce document est formée de quatre sections principales.
D’abord, des situations physiologiques dans lesquelles un rdle afférent du foie a été démontré
seront revues. Au cours de cette partie, de bréves notions d’anatomie seront revues afin de
mieux saisir comment un événement hépatique peut influencer I’action d’un autre organe.
Deuxiémement, des évidences reliant la présence de certains substrats au potentiel de membrane
des cellules hépatiques et a ’activité nerveuse afférente dans la branche hépatique du nerf vague
seront analysées et les fondements de I’hypothése selon laquelle les pompes sodium-potassium
hépatiques peuvent moduler la réponse sympatho-médullo-surrénalienne seront présentés.
Troisiemement, des exemples d’association entre l'innervation hépatique et certaines
défaillances physiologiques observées chez des personnes souffrant de diabete de type II ou
d’obésité, dont I’autorégulation de la sécrétion de ’insuline, seront exposées. L’implication du
foie comme élément participant & ce mécanisme autorégulateur de la sécrétion de I'insuline a
fait I’objet de la seconde étude. Finalement, la quatrieme section de cette revue traite des effets
de l’augmentation des concentrations plasmatiques d’AGL, tels qu’observées chez des
personnes souffrant de diabéte non-insulino-dépendant et/ou d’obésité, sur la sécrétion de
Iinsuline, la production hépatique de glucose et la sensibilité périphérique a Iinsuline. L’ objectif
principal de cette derniére étude était de vérifier st la sécrétion de I’insuline pouvait étre

augmentée par une action des acides gras au niveau du foie.

2.1 Role afférent du foie et implications physiologiques

Des études ont suggéré l'existence de divers types de récepteurs au niveau du foie et/ou
de la région hépato-portale dont les barorécepteurs (Andrews et Palmer, 1967), les
osmorécepteurs (Kobashi et Adachi, 1992) et les récepteurs métaboliques (Russek, 1963,
Tanaka et coll., 1990a; Saitou et coll., 1993). Ces derniers pourraient étre impliqués dans la
régulation de la prise alimentaire (Friedman et Tordoff, 1996), la sécrétion d'acide gastrique
(Grannemen et Friedman, 1980) et dans la modulation de réponses endocriniennes dans diverses
situations telles que I'exercice (Cardin et al, 1994; Lavoie et coll.,, 1989) et I'hypoglycémie

induite par l'insuline (Lamarche et coll., 1996; Hamilton-Wessler et coll., 1994).



¢

Le contrdle de la prise alimentaire demeure un domaine qui a et qui continue de fournir
beaucoup de réponses et de questions sur le fonctionnement et l'implication des récepteurs
métaboliques. Dans son hypothése originale, Russek a affirmé que des "glucorécepteurs"
hépatiques avaient la capacité d'informer le systéme nerveux central a propos de changements
métaboliques susceptibles d'influencer les comportements de prise alimentaire (Russek, 1963).
Les fondements de cette hypothese tenaient du fait qu'une infusion intrapéritonéale de glucose
avait induit une inhibition marquée de la consommation de nourriture comparativement a une
infusion intraveineuse. Cette observation a depuis été confirmée par plusieurs autres groupes
de chercheurs par ['utilisation d'infusions intraportales de glucose (Tordoff et coll., 1989; Booth
et Jarman, 1976; Rezek et Novin et coll., 1977; Novin et coll., 1974; Russek 1970) alors que
d'autres n'ont pu reproduire ces résultats (Strubbe et Steffens, 1977). D'autre part, grace aux
inhibiteurs de l'oxydation des lipides, certaines études ont pu démontré que l'oxydation des
acides gras influence aussi les comportements de prise alimentaire (Scharrer et Langhans, 1986;

Langhans et Scharrer, 1987a; Ritter et Taylor, 1990).

L’utilisation de composés antimétaboliques a également permis de mieux cerner les
effets de modifications du métabolisme hépatique sur le contrdle de la faim. Ainsi, une
vagotomie hépatique diminue I'hyperphagie induite par le 2-deoxy-D-glucose (2-DG) a la suite
d'une infusion intraportale comparativement & une infusion intrajugulaire (Novin et coll., 1973;
Del Prete et Scharrer, 1990). Plus récemment, il a été démontré qu'une augmentation de la prise
alimentaire induite par une infusion intracérébroventriculaire de 2-DG est accrue a la suite d'une
vagotomie hépatique démontrant que le foie exerce une inhibition sur la prise alimentaire en
absence de glucopénie périphérique (Rossi et al, 1996). Dans un méme ordre d'idée, une
infusion intraportale de 2,5-anhydro-D-mannitol (2,5-AM) augmente la prise alimentaire. En
effet, les animaux commencent & manger plus tt et en plus grande quantité en comparaison a
une infusion de 2,5-AM effectuée en périphérie (Tordoff et et coll.,, 1991). Ce composé a
l'avantage de ne pas pénétrer la barriere hémato-encéphalique ce qui supporte I’hypothése
concernant l'origine d'un message de satiété provenant du foie (Tordoff et coll., 1991). Le 2,5-

anhydro-D-mannitol (2,5-AM) est un analogue du fructose qui diminue la concentration d'ATP
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(Rawson et coll., 1994). En utilisant le 2,5-AM, il a été suggéré qu'un stimulus d'origine
hépatique pouvant stimuler la prise alimentaire soit généré au niveau des processus de
phosphorylation oxydative, une voie commune au métabolisme des glucides et des lipides. Des
variations des niveaux hépatiques d'ATP pourraient s’avérer un des stimulus altérant la prise
de nourriture (Friedman et Tordoff, 1996). Parce que l'activité des pompes sodium-potassium
des hépatocytes est dépendante du contenu en ATP, Langhans et Scharrer suggérent que les
changements de concentrations d'ATP modifient la prise de nourriture en affectant l'activité des
pompes & sodium-potassium (Langhans et Scharrer, 1987b). Les implications d'une telle

hypothése seront discutées dans une section ultérieure.

La coordination du métabolisme des glucides et des lipides dans le contrdle de la prise
de nourriture a €té suggérée suite a la démonstration d'effets additifs de l'inhibition de
l'utilisation du glucose et de l'oxydation des acides gras sur l'appétit (Friedman et Tordoff,
1986). Cette méme proposition a été adoptée par Langhans et Scharrer (Langhans et coll.,
1985a; Langhans et Scharrer, 1987a). Langhans a suggéré que la disponibilité du glucose et
l'oxydation des acides gras pourraient conjointement activer un mécanisme métabolique

hépatique de satiété (Langhans, 1991).

2.1.1 Fonctions hépatiques

Dans des conditions normales de repos, le foie contient environ 10% du volume
sanguin total chez 'homme. Dans ces mémes conditions, environ 1,45 litre de sang circule a
travers les vaisseaux du foie a chaque minute, ce qui représente 30% du debit sanguin (Guyton,
1991). La situation centrale du foie dans le systéme vasculaire lui permet de réaliser ses
multiples fonctions. Cet organe posséde un rdle important dans I'homéostasie de I'organisme
par le maintien des concentrations des substrats énergétiques et par la régulation de la
composition du sang via diverses fonctions d'élimination, d'inactivation d'hormones et
d'emmagasinage de substrats. L'organisation structurale du parenchyme et des éléments
vasculaires est adaptée a sa fonction particuliére de gardien qui s'interpose entre le tube digestif

et le reste de la circulation (Arias et coll., 1988).
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Le foie a la capacité d'éliminer de la circulation sanguines diverses impuretés, déchets
métaboliques, bactéries, drogues et autres. Ce processus s'effectue par le métabolisme ou par
I’excrétion de ces substances via la voie biliaire. Cette derniere est une route essentielle au flux
de plusieurs substances incluant les lipides, les pigments biliaires, les vitamines, les drogues et
leurs métabolites (Arias et coll., 1988). Le foie a aussi un role a jouer dans la digestion des
lipides par sa production et mise en circulation de sels biliaires excrétés via la bile dans le
duodenum de l'intestin gréle. Les sels biliaires sont des molécules détergentes amphipathiques
responsables de I'émulsification des lipides ainsi que de la formation subséquente de micelles
permettant ainsi aux acides gras libres et aux monoacylglycérols de diffuser dans la lumiére de
l'intestin (Arias et coll., 1988; Vander et coll.,, 1990). Le foie posséde aussi une fonction
endocrine. Entre autre, le foie peut synthétiser et mettre en circulation I'lGF-1 (facteur de
croissance de type insuline-1), hormone stimulant la synthese des protéines, de méme que
l'angiotensinogeéne, qui sous l'action de la rénine deviendra l'angiotensine I, précurseur de
l'angiotensine I, un puissant vasoconstricteur (Vander et coll., 1990). Certaines contributions
du foie ne peuvent pas toujours étre aussi facilement classifiées a l'intérieur d'une fonction bien
précise, par exemple: la production de facteurs nécessaires a la coagulation du sang tels la
prothrombine, la fibrinogéne, le facteur VII et la proaccélérine (Vander et coll., 1990; Guyton,
1991). Soulignons de plus, la synthése d'importantes protéines telles que l'albumine et les
lipoprotéines, et pour terminer, le stockage de diverses vitamines formant des provisions parfois

suffisantes pour plusieurs semaines ou mois (Guyton, 1991).

La fonction la mieux connue du foie concerne sans doute son rdle dans la régulation du
métabolisme des substrats énergétiques. Grace a sa localisation, le foie est idéalement situé pour
témoigner de I'apport de nutriments en provenance du tube digestif ainsi que de l'arrivée de
dérivés de combustibles endogénes (Tordoff et Friedman, 1986). Plusieurs réactions des trois
grandes voies métaboliques (glucidique, lipidique et protéique) sont communes a différents
types de tissu. Cependant, il y a au moins une fonction que l'on attribue principalement au foie
a l'intérieur de chacune de ces voies métaboliques. Par exemple, la néoglucogénése dans la voie

glucidique, bien qu’une contribution rénale mineure soit envisagée (Stumvoll, et coll. 1997),



10

la synthése du cholestérol dans la voie lipidique et la formation d'urée a l'intérieur de la voie
protéique (Arias et coll., 1988; Guyton,1991). L'une des principales fonctions métaboliques du
foie est I'emmagasinage du glucose, source indispensable d'énergie pour le systéme nerveux
central (Nijiima, 1986). La régulation de I'homéostasie du glucose nécessite la participation
d'autres organes susceptibles d'influencer les concentrations plasmatiques de substrats
énergétiques, en l'occurrence le pancréas et les glandes médullo-surrénales par la sécrétion
d’hormones. 1l apparait donc important que ces organes puissent communiquer entre eux. Ceci
est rendu possible par l'intermédiaire du systéme nerveux autonome, agissant comme instrument

de communication entre le foie, le systéme nerveux central (SNC) et les glandes endocrines.

Au cours de la derniére décennie, plusieurs études ont montré que le foie, grace a son
innervation, possédait une fonction afférente lui permettant de modifier diverses réponses
physiologiques en réponse a certaines variations de son milieu intérieur (Sakaguchi et Hayashi,
1981; Tanaka et coll., 1990a; Yamazaki et Sakaguchi, 1989; Lamarche et coll, 1995; Lamarche
et coll., 1996; Doiron et coll., 1990, Cardin et coll., 1994). Cette fonction afférente du foie fera

I’objet du présent ouvrage.

2.1.2 Anatomie hépatique
Une revue de l'anatomie fonctionnelle et de la neuroanatomie intrinséque et extrinséque
du foie a déja été présentée (Bergeron, 1993). Une version abrégée et mise a jour de cette

revue sera présentée au cours des prochaines pages.

L'unité structurale et fonctionnelle du foie est le lobule hépatique possédant une forme
rappelant celle d'un hexagone grossiérement cylindrique. Ces unités sont formées de différents
types de cellules dont les principales sont les cellules hépatiques proprement dites (hépatocytes)
comptant pour 80% du volume total du foie (Sasse, 1986). Les lobules hépatiques sont
organisés structurellement autour de veinules centro-lobulaires. A l'opposé, les arétes de
I'hexagone sont formés d'espaces interlobulaires, parfois appelés triade, composés d'une veinule

portale, d'une artériole hépatique et dun conduit biliaire interlobulaire. Ces espaces sont reliés
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a une veinule centro-lobulaire par des capillaires sanguins discontinus nommeés sinusoides. Le
sang mixte provenant d'une veinule portale et d'une artériole hépatique est acheminé vers une

veine centro-lobulaire par les sinusoides.

2.1.2.1 Anatomie de I'innervation hépatique intrinséque

Bien qu'il soit reconnu que les vaisseaux sanguins irriguant le foie sont abondamment
innervés (Sasse, 1986; Friedman, 1988; Sawchenko et Friedman, 1979), l'existence d'une
innervation intrinséque des hépatocytes est une question controversée depuis de longues
années. Cette controverse origine de la variété des techniques utilisées et la diversité des
espéces observées. Des évidences scientifiques suggérent que les hépatocytes sont innervés par
des fibres de nature sympathique et parasympathique chez diverses espéces (Lautt, 1980;
Friedman, 1988; Sawchenko et Friedman, 1979). Ainsi, les lobules hépatiques du Cochon
d'Inde, de 'Humain, de la Musaringue, du Lapin et des Primates ont un lien direct avec des
terminaisons du systeme nerveux autonome (Metz et Forssman, 1980; Nobin et coll., 1978,
Forssman et Ito, 1977, Shimazu, 1996). Par contre, en ce qui concerne le Rat, I'état des
connaissances actuelles indique que les cellules hépatiques ne contiennent que tres peu de
terminaisons nerveuses (Shimazu, 1996). Berthoud et coll. suggérent que chez le Rat, le
parenchyme est a peu prés dépourvu de terminaisons nerveuses afférentes. Toutefois, de
nombreuses terminaisons afférentes sont situées a proximité des canaux biliaires de méme que

dans les parois de la veine porte (Berthoud et coll., 1992).

Afin d'expliquer la grande variabilité inter-espece décrite ci-haut, on suggére qu'il y ait
une relation inverse entre la concentration des jonctions de type gap entre les hépatocytes et la
fréquence d'apparition de terminaisons nerveuses dans les lobules du foie (Forssman et Ito,
1977). Selon cette hypothése, la nécessité de contacts directs entre les fibres nerveuses et les
cellules hépatiques semblerait moins importante. Une espéce telle que le Rat, possédant un
grand nombre de jonctions de type gap (Sasse, 1986), pourrait possiblement compenser un
manque de fibres nerveuses intralobulaires de cette fagon (Sawchenko et Friedman, 1979,

Friedman et coll., 1988). L'implication physiologique de cette théorie a été démontrée par Iwai
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et coll. (Iwai et coll., 1991). Ainsi, l'augmentation normale de la production de glucose lors
d'une stimulation électrique de fibres nerveuses sympathiques hépatiques est abolie dans un foie
en période de régénération. Or, un foie récupérant d'une hépatectomie partielle posséde un
nombre fortement réduit de jonctions de type gap limitant de ce fait la communication
intercellulaire. Donc, la propagation d'un signal nerveux par communication intercellulaire via
les jonctions de type gap semble expliquer le contraste apparent entre certains effets neuraux
importants sur le métabolisme hépatique et la pauvreté de l'innervation des hépatocytes chez

le Rat (Shimazu, 1996).

2.1.2.2 Anatomie de I'innervation hépatique extrinséque

Le foie des mammiféres est innervé de fibres nerveuses efférentes et afférentes associées
aux nerfs vagues splanchnique et phrénique (Sawchenko et Friedman, 1979; Friedman, 1988).
Les différents nerfs pénétrent le foie en association avec les vaisseaux sanguins et les canaux
biliaires (Friedman, 1988; Lautt, 1980). Le cadre de cette thése porte sur l'innervation
parasympathique spécifique, particuli¢rement le nerf vague (nerf cranien numéro X). Environ
75% de toutes les fibres parasympathiques sont contenues dans les nerfs vague et vague
accessoire issus respectivement des nerfs craniens numéro X et XI (Guyton, 1989). Le nerf
vague projette a 'ensemble des régions thoracique et abdominale innervant le coeur, l'estomac,
I'intestin gréle, le pancréas et le foie (Guyton, 1989). Chez 'Homme, le Chat et le Chien, les
troncs postérieur et antérieur du nerf vague projettent vers le foie alors que chez le Rat, la ou
les branches hépatiques ne proviennent que du tronc vagal antérieur (Sawchenko et Friedman,
1979). La branche hépatique du nerf vague chez le Rat est composée entre 75 a 90% de fibres
nerveuses afférentes (Carobi et coll., 1985). Selon Prechtl et Powley, approximativement 40%
des animaux ont un patron organisationnel commun (Precht]l et Powley, 1985; Prechtl et
Powley, 1987). Le tronc antérieur parcourt 'oesophage longitudinalement sur sa partie ventrale.
Du tronc antérieur se détachent successivement les branches hépatique, coeliaque accessoire
ainsi que les faisceaux de la branche gastrique antérieure. Le tronc postérieur, associé a la partie
dorsale de l'oesophage, se ramifie en une branche coeliaque et gastrique se décomposant

chacune en plusieurs faisceaux (Prechtl et Powley, 1985). La branche hépatique du nerf vague
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(BHNYV) bifurque vers la droite de l'animal, pour se dégager de l'oesophage a une distance
équivalente a environ 40% de la longueur entre le diaphragme (0%) et le cardia de l'estomac
(100%) et suit, dans sa course vers le hile du foie, I'artére hépato-oesophagienne incluse dans
le petit épiploon (Prechtl et Powley, 1985; Prechtl et Powley, 1987). Une, deux ou trois
branches hépatiques sont issues du tronc vagal antérieur dans respectivement 47%, 37% et 16%
des spécimens (Prechtl et Powley, 1987). Le segment proximal (périoesophagien) est le plus
homogéne. Il contient entre une et trois ramifications qui, dans le dernier cas, sont séparées de

0.1 a 1.1 mm (Prechtl et Powley, 1987).

Lors de la localisation de fibres nerveuses afférentes par tragage antérograde, il a été
démontré que certaines fibres situées dans la BHNV contournent le hile du foie pour se diriger
vers l'artére gastro-duodénale (Berthoud et coll., 1992). De plus, environ 10% des fibres
afférentes vagales qui projettent vers le plexus périartériel de l'artére hépatique commune
passent par la branche coeliaque postérieure. Cette branche n'est pas sectionnée lors d'une
vagotomie de la branche hépatique. Puisque toutes les fibres afférentes ne sont pas situées dans
la BHNV, le sectionnement de cette derniére ne causera pas une désafférentation totale du foie.
Conséquemment, 1'absence d'un effet d'une vagotomie de la branche hépatique n'exclue pas
complétement l'implication des afférences vagales du foie. Friedman et Tordoff suggerent que
la vagotomie de la branche hépatique est efficace lorsqu'elle est mise en opposition a un
traitement ayant eu un effet direct sur le foie tel que démontré par des résultats positifs d'une
infusion portale comparativement a des résultats négatifs suite a une infusion systémique

(Friedman et Tordoff, 1996).

2.1.3 Lien nerveux unissant le foie, le systéme nerveux central, le pancréas et la glande
médullo-surrénale
Nijjima a mené plusieurs études €lectrophysiologiques portant sur l'implication de
l'innervation afférente du foie sur le métabolisme des glucides. 1l a été démontré in vitro qu'une
injection de glucose dans la veine porte avait pour effet de diminuer le taux de décharges moyen

des fibres afférentes dans la BHNV (Nijjima, 1969b). Ensuite, Niijima a démontré in vivo que
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le taux de décharges des fibres afférentes de la BHNV était inversement proportionnel a la
concentration de glucose dans la veine porte (Niijima, 1982). A l'opposé de l'effet du glucose,
des infusions intraportales de composés antimétabolites réduisant la disponibilité du glucose (2-
deoxy-D-glucose; 2-DG, et le 2,5-anhydro-D-mannitol; 2,5-AM) ont causé des augmentations
de l'activité nerveuse afférente dans le NVH (Niijima, 1983; Lutz et Scharrer, 1995). A la suite
de ces nombreuses études, Niijima a suggéré l'existence de fibres nerveuses afférentes sensibles
a la concentration de glucose dans la zone hépato-portale (Nijima, 1982). L'oxydation des
lipides dans le foie pourrait aussi moduler l'activité afférente dans la BHNV (Scharrer, 1996).
Ainsi, I'nfusion dans la veine porte de mercaptoacetate, un inhibiteur de I'oxydation des acides
gras, chez le Rat a causé une augmentation marquée de l'activité nerveuse afférente enregistrée

dans la BHNV (Lutz ; rapporté dans Scharrer et coll., 1996).

L'existence de liens fonctionnels entre les fibres nerveuses glucose-sensibles de la région
hépato-portale et les neurones glucose-sensibles de l'aire latérale de I'hypothalamus (HL)
(Shimizu et coll., 1983) ainsi qu’avec le noyau du faisceau solitaire (Adachi et coll., 1984) a été
démontré. L'effet inhibiteur d'une injection de glucose dans la veine porte hépatique sur 'activité
nerveuse des neurones glucose-sensibles dans 'HL (Shimizu et coll., 1983) et le noyau du
faisceau solitaire (Adachi et coll. 1984) du Rat témoigne de ce lien. L'hypothalamus est la
composante du systéme nerveux central responsable de l'intégration des stimuli d'origine
périphérique et centrale et de I'élaboration subséquente d'une réponse sous forme de signal
nerveux destiné a des organes cibles dont les glandes endocrines. On appelle le noyau
ventromédial de l'hypothalamus (HVM), le centre de la satiété et laire latérale de
I'hypothalamus (HL), le centre de la faim (Anand et coll.,, 1955; Anand, 1961). Les axones des
cellules glucoréceptrices de 'HVM cheminent vers la périphérie en passant par le
mésencéphale, la protubérance, le bulbe rachidien et la moelle épiniére pour atteindre la colonne
de cellules intermédiolatérales qui communiquent avec les nerfs splanchniques au niveau des
vertébres thoraciques. Les neurones gluco-sensibles provenant de I’'HL quant & elles entreraient
en contact avec le nerf vague au niveau du noyau moteur dorsal (DMN) du vague localisé dans

le bulbe rachidien pour ensuite constituer le circuit nerveux vagal (Shimazu, 1981). L'inhibition
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de l'activité nerveuse dans la branche surrénalienne du nerf splanchnique suite a une injection
de glucose pourrait avoir pour origine les cellules du HVM (Niijima, 1989a). Cette hypothése
est corroborée par le fait que le sectionnement de la moelle épiniere supprime I'effet inhibiteur
causé par le glucose (Niijjima, 1975b). Les neurones de 'HL pourraient, quant a eux, influencer
l'activité nerveuse du nerf vague pancréatique. Ainsi, une stimulation hyperglycémique de 'HL
via une micro-injection d'une solution de glucose 5% provoque une augmentation de la
décharge efférente dans la branche pancréatique du nerf vague alors que I'injection dans PHVM
n'a pas eu d'effet (Niijima, 1988). Cette description concorde avec les résultats expérimentaux
démontrant que l'effet facilitateur du glucose sur 'activité de la branche pancréatique du nerf
vague provient des neurones gluco-sensibles de I'HL (Nijjima, 1989a). Les évidences présentées
ci-haut font état de liens nerveux fonctionnels entre les récepteurs métaboliques de la région

hépato-portale, le systéme nerveux central et les glandes endocriniennes.

D'autres études de Niijima ont permis d’établir une relation entre I'activité nerveuse
afférente dans le NVH et le taux de décharges efférent de nerfs projettant vers le pancréas et
les glandes surrénales. Ainsi, une stimulation électrique de la BHNV provoque une inhibition
et une activation réflexe de l'activité des fibres nerveuses efférentes respectivement dans la
branche coeliaque (pancréatique) du nerf vague (Nijjima, 1980) et dans la branche surrénalienne
du nerf splanchnique (Niijima, 1984a). Ces résultats suggerent donc que les changements des
taux de décharges efférents dans les branches pancréatiques du nerf vague et surrénalienne du
nerf splanchnique sont en partie dus aux modifications du rythme de décharges afférent dans

la BHNV.

La glycémie systémique, tout comme une stimulation électrique des afférences
hépatiques, peut aussi influencer l'activité nerveuse des fibres efférentes. Une injection
intraportale de glucose entraine une activation et une suppression réflexe des fibres efférentes
respectivement dans les branches pancréatiques du nerf vague (Niijima, 1980: Niijima, 1984a;
Nagase et coll., 1993) et du nerf splanchnique (Nijjima, 1984a). Une injection de la méme

solution de glucose dans la veine jugulaire n'a pas eu cet effet (Nijima, 1979; Nijjima, 1980).
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Le sectionnement ultérieur du NVH a aboli les effets d'une injection intraportale de glucose sur
les efférences pancréatiques du nerf vague (Niijima, 1980, Nagase et coll., 1993). Par ailleurs,
des injections carotidiennes (Niijima, 1975a; Niijima, 1975b) et intraportales (Nijima, 1979,
Niijima, 1980) de glucose ont eu un effet suppresseur sur l'activité nerveuse sympathique
efférente vers la glande surrénale alors qu'une infusion intrajugulaire n'a pas eu cet effet
(Niijima, 1984a). Inversement, une diminution de la glycémie suite a une injection d'insuline
accroit les signaux nerveux dans la branche surrénalienne du nerf splanchnique (Niijima, 1989a).
Il semble que les diminutions du rythme de décharges dans la branche surrénalienne du nerf
splanchnique sont directement reliées a des augmentations de la glycémie portale (Niijima,
1989b). Cette hypothése est appuyée par la démonstration que la section ultérieure du NVH
a aboli l'effet inhibiteur d'une injection de glucose sur l'activité nerveuse efférente en direction
des glandes surrénales (Niijima, 1980;1984a). Ces résultats plaident en faveur de 'existence de
réflexes hépato-pancréatique et hépato-medullo-surrénalien pouvant influencer la sécrétion des
hormones pancréatiques et des catécholamines. Une telle hypothése se base sur la supposition
qu'une activation sympathique produisant une augmentation de l'activité nerveuse efférente dans
les branches surrénale et pancréatique du nerf splanchnique va causer une augmentation et une
diminution respective de la sécrétion de catécholamines et d'insuline. A 'opposé, une activation
du systéme nerveux parasympathique élevant l'activité efférente dans la branche pancréatique
du nerf vague causera une augmentation de la sécrétion de l'insuline. Ces effets des systémes
nerveux sympathique et parasympathique sur la sécrétion des catécholamines et de l'insuline ont
fait objet de bon nombre d'écrits (Havel et Taborsky, 1989; Bergeron, 1993) et ne seront pas

plus amplement discuté dans la présente revue de littérature.

2.1.4 Réponses hormonales

Il ne reste qu'un pas & franchir & partir des études électrophysiologiques de Niijima afin
d'entrevoir toutes les pieces d’un mécanisme réflexe ayant comme origine une variation du
métabolisme hépatique pouvant informer le systéme nerveux central par l'intermédiaire d'une

activité nerveuse afférente et comme résultante une modification de la réponse endocrinienne.
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Une stimulation électrique de la BHNV provoquant une inhibition réflexe de l'activité
des fibres nerveuses efférentes dans la branche coeliaque (pancréatique) du nerf vague (Niijima,
1980), se traduit en une baisse des niveaux plasmatiques veineux (Sakaguchi et Yamaguchi,
1979; Lee et Miller, 1985) et portaux d'insuline (Lee et Miller, 1985). Outre sa réaction a une
stimulation électrique, ce mécanisme nerveux est aussi apte a répondre a une €lévation de la
glycémie. On rapporte, dans certaines études qu’une injection intraportale de glucose provoque
une moins grande augmentation des niveaux d'insuline plasmatiques chez les groupes
vagotomisés comparativement aux groupes ayant une BHNYV intacte (Lee et Miller, 1985;
Sakaguchi et Hayashi, 1981; Yamazaki et Sakaguchi, 1989; Nagase et coll., 1993). D'autre
part, une vagotomie hépatique aigué a augmenté les niveaux portaux et périphériques d’insuline
chez le Rat ayant subit un jeGne (Lee et Miller, 1985). Ces résultats obtenus dans des conditions
de jeline ou a la suite d'une injection de glucose démontrent I'implication de la BHNV dans la
régulation de la sécrétion de l'insuline (Lee et Miller, 1985). Plus spécifiquement, il semble que
l'activité nerveuse afférente dans la BHNV ait une action inhibitrice sur des €léments nerveux
centraux responsables des signaux activateurs empruntant les fibres vagales efférentes dont la
branche coeliaque. L'injection intraveineuse de glucose n'a pu quant a elle produire de
différentiation des effets entre les groupes témoin et vagotomisé (Lee et Miller 1985; Nagase
et coll, 1993). Tl est donc probable que les glucorécepteurs hépatiques seraient a l'origine de la
réponse lors de l'injection intraportale. Force est de souligner que la littérature scientifique n'est
toutefois pas unanime sur le role des afférences hépatiques sur la réponse hormonale
pancréatique. Des infusions intraveineuses de glucose versus des infusions intraportales de
méme que l'exécution d'une dénervation hépatique n'ont pu générer des différences significatives
des niveaux d'insuline et de glucagon (Lautt, 1984). Une infusion de glucose étalée sur trois
minutes au cours de cette expérience comparativement a l'injection d'un bolus dans le cadre des
études précédemment citées (Nagase et coll., 1990; Nagase et coll, 1993; Lee et Miller, 1985)
pourraient expliquer partiellement cette différence dans la réponse hormonale. De plus, le
volume du bolus de glucose injecté doit étre considéré car de faibles doses (0.1-0.3 g/kg) injecté
par voie intra-péritonéale qui se sont avérées suffisantes afin de produire une inhibition de

l'activité nerveuse afférente dans la BHNV n'ont pu mettre en évidence le role des afférences
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hépatiques sur la sécrétion de l'insuline (Cardin et coll. 1992). Ces données indiquent qu'il y a
une différence entre la dose de glucose requise pour modifier le taux de décharge des afférences

hépatiques et la dose requise pour altérer la sécrétion de l'insuline.

L'implication des récepteurs métaboliques sur la réponse hormonale pancréatique a
I'exercice a ét€¢ démontrée chez le Rat. Ainsi, une vagotomie de la BHNV atténue la baisse de
la concentration de I'insuline ainsi que la hausse du glucagon normalement observée lors d’un
exercice prolongé (Lavoie et coll. 1989). Les résultats d'études subséquentes suggerent que
la néoglucogéneése soit impliquée dans la modulation des afférences hépatiques produisant une

modification de la réponse hormonale a l'exercice (Cardin et coll., 1991; Cardin et coll., 1994).

Les acides aminés sont de puissants sécrétagogues de I'insuline et du glucagon (Assan
et coll., 1967; Floyd et coll., 1966). Tanaka et coll. (Tanaka et coll., 1986; Tanaka et coll.,
1990a) ont observé des augmentations des niveaux d'insuline et de glucagon suite & une
injection intrapéritonéale de L-arginine. Cette augmentation était significativement plus grande
chez les animaux vagotomisé€s (Tanaka et coll., 1986; Tanaka et coll., 1990a; Nagase et coll.,
1990). Toutefois des données récentes jettent un doute de l'implication des récepteurs
hépatiques a arginine sur la sécrétion des hormones pancréatiques (Trabelsi et coll., 1995;
Trabelsi et Lavoie, 1996). Ainsi notre groupe de recherche n'a pu mettre en lumiere
I'importance de la BHNV sur la sécrétion d'insuline induite par l'arginine autant au repos

(Trabelsi et coll. 1995) qu'au cours de l'exercice (Trabelsi et Lavoie, 1996).

Niijima a suggéré l'existence d'un axe hépato-médullo-surrénalien pouvant influencer
la sécrétion des catécholamines (Niijima, 1989b). Cependant, la sécrétion des hormones
médullo-surrénaliennes n'ont pas été évaluée lors de ces études. Par contre, les groupes de
Donovan et de Yamaguchi ont publié quelques études fournissant une démonstration de
I'implication des glucorécepteurs hépatiques dans un réflexe hépato-médullo-surrénalien
(Donovan et coll., 1991; Donovan et coll., 1994; Hamilton-Wessler et coll., 1994; Lamarche

et coll., 1996). Un verrouillage (clamp) euglycémique spécifique au foie a permis de diminuer
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de 32% et de 42% les augmentations respectives de noradrénaline et d'adrénaline normalement
observées lors d'une hypoglycémie périphérique induite par l'insuline (Donovan et coll., 1991).
La tres bonne corrélation entre les niveaux de noradrénaline et d'adrénaline (r=0.97) dans les
groupes expérimentaux et témoins représente un bon indice d'un réflexe hépato-médullo-
surrénalien commun (Donovan et coll., 1991). Le méme protocole effectué sous une
hypoglycémie plus sévére a produit des suppressions encore plus marquées des niveaux de
catécholamines (Hamilton-Wessler et coll,, 1994). Réciproquement, on a observé des
augmentations de sécrétion de catécholamines lors d'une hypoglycémie sélective du foie
effectué par circulation croisée chez le chien (Lamarche et coll, 1996). Ces résultats
démontrent qu'un réflexe hépato-médullo-surrénalien est fonctionnel lors d'une hypoglycémie
induite par l'insuline, Par contre, I'implication de l'arc réflexe hépato-médullo-surrénalien dans
la régulation des niveaux de catécholamines a l'exercice n'a pu étre démontre (Latour et coll.,
1995). Tel que suggéré par d'autres séries de données (Sotsky et coll., 1989; Trabelsi et coll,,
1992), une régulation plus complexe de la réponse hormonale contre régulatrice durant une
hypoglycémie induite par l'exercice comparativement & une induction par l'insuline pourrait

avoir camouflé une contribution de cet axe.

2.2 Réle des pompes sodium-potassium du foie dans la modulation d'une réponse

physiologique

Comment Iactivité métabolique hépatique se traduit-elle en un signal nerveux afférent
impliqué dans un mécanisme de rétro-inhibition ? Cette question d’intérét s’est avérée 1’objet
de la premiere étude de cette thése. L'un des principaux mécanismes de codage de l'activité
métabolique hépatique a avoir été proposé est l'activité des pompes sodium-potassium. Nous
réviserons les évidences indiquant que l'activité des pompes sodium-potassium peut étre
impliquée dans les altérations du potentiel de membrane des cellules hépatiques et de l'activité
nerveuse afférente dans la BHNV. Ensuite, des résultats d'études suggérant un role
physiologique des pompes sodium-potassium dans la modulation de la prise alimentaire seront

exposés. Les évidences présentés dans les prochaines sections ont servi de base dans
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I'élaboration d'un protocole expérimental visant & démontrer I'implication des pompes sodium-

potassium dans 'arc réflexe hépato-médullo-surrénalien.

2.2.1 Substrats et potentiel de membrane des cellules hépatiques: Effet de I'inhibition

des pompes sodium-potassium

Russek a postulé que le potentiel de membrane des cellules hépatiques pouvait servir
de lien entre le métabolisme cellulaire hépatique et un signal nerveux pouvant modifier la prise
alimentaire (Russek, 1981). Certains substrats, en transit ou emmagasinés dans le foie, ont la
capacité d'hyperpolariser les cellules hépatiques. Dambach et Friedman ont rapporté une
hyperpolarisation soutenue des membranes cellulaires lorsqu'un échantillon de foie était perfusé
avec du pyruvate, du fructose, du lactate et de l'alanine (Dambach et Friedman, 1974).
Mentionnons que les trois derniers composés énuméres ci-haut sont tous reli€¢s au métabolisme
du pyruvate. L'hyperpolarisation du potentiel de membrane causée par la perfusion du foie en
présence de pyruvate a été supprimée par l'ajout d’ouabaine, un inhibiteur des pompes sodium-
potassium, suggérant ainsi que I’activité des pompes sodium-potassium soit impliquée dans ce
phénoméne (Dambach et Friedman, 1974). Il pourrait donc y avoir un lien entre le contenu
hépatique d'un ou des métabolites de la chaine glycolytique et le potentiel membranaire des
hépatocytes. Russek a postulé que le potentiel membranaire est significativement plus bas chez
un Rat en état de jeline que chez un Rat bien nourri (Russek, 1981). I ajoute que les niveaux
plus bas de pyruvate observés lors d'un jetine (Phan et coll., 1974) pourraient étre associés a

une dépolarisation des membranes des cellules hépatiques (Russek, 1981).

L'étude de l'effet du glucose sur le potentiel de membrane des cellules hépatiques a
fourni des résultats équivoques. Certains auteurs rapportent que le glucose hyperpolarise le
potentiel membranaire des hépatocytes (Russek, 1975; Meyer et Scharrer, 1991) alors que
d'autres auteurs n'ont pu observer un tel effet (Dambach et Friedman, 1974; Rossi et coll,,
1995). Ce dernier groupe d’auteurs suggere que le métabolisme cellulaire du glucose ne soit
pas nécessaire et est non responsable de la modification du potentiel de membrane des

hépatocytes (Meyer et Scharrer, 1991). 1l semble plutdt que le transport de ce substrat dans les
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cellules est accompagné d'une entrée d'eau causant un gonflement cellulaire. Il s'ensuit une
ouverture des canaux K*, d'ou I'hyperpolarisation des membranes hépatocytaires (Meyer et
Scharrer, 1991). Tout comme il avait déja été démontré auparavant (Dambach et Friedman,
1974), le palmitate a la capacité d’hyperpolariser les cellules hépatiques de maniére dose-
dépendante (Rossi et coll., 1995). L'utilisation d'inhibiteurs de l'oxydation des lipides en
présence de palmitate a provoqué une diminution du potentiel de membrane suggérant que
'oxydation des acides gras soit impliquée dans I'hyperpolarisation causée par le palmitate.
L'hyperpolarisation des membranes hépatocytaires par le palmitate est supprimée en présence
d’ouabaine suggérant que cet effet s'accomplisse via l'activation des pompes sodium-potassium.
Il est aussi possible que l'activation des pompes sodium-potassium s’effectue en réponse a
l'ouverture des canaux potassiques puisque l'utilisation d'inhibiteur & canaux K" a aboli I'effet

du palmitate sur le potentiel de membrane hépatocytaire (Rossi et coll., 1995 ).

2.2.2 Potentiel de membrane et afférences hépatiques

Quel est le point commun pouvant expliquer qu’une variation du potentiel de membrane
des cellules hépatiques se refléte par une variation de I"activité afférente dans la BHNV postulé
par Russek ? Certaines évidences pointent vers I’activité des pompes sodium-potassium. D'une
part, comme nous venons de le voir, certaines études ont démontré que I'activation des pompes
sodium-potassium était impliquée dans I'hyperpolarisation des membranes hépatocytaires par
le palmitate et le pyruvate (Rossi et coll. 1995; Dambach et Friedman, 1974). D'autre part,
Nijjima a rapporté que la suppression normale de l'activité afférente dans la BHNV suite a une
injection de glucose dans la veine porte était abolie en présence d'ouabaine (Niijima, 1983). Par
conséquent, l'effet inhibiteur du glucose sur le taux de décharges des afférences vagales

hépatiques semble impliquer une activation des pompes sodium-potassium (Niijima, 1983).

Faits & noter, 'hyperpolarisation des cellules hépatiques par le palmitate est dépendante
de l'oxydation des lipides (Rossi et coll. 1995) et I’inhibition de ce processus métabolique est
associée a une augmentation de la prise de nourriture (Langhans et Scharrer, 1987a). Les effets

du palmitate et du pyruvate sur le taux de décharges des fibres nerveuses de la BHNV n'ont pas
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été étudiés. Une étude de Niijima peut toutefois aider a faire le lien entre l'effet stimulant de
l'inhibition de l'oxydation des lipides sur la prise alimentaire et l'activité nerveuse afférente dans
la BHNV. En effet, Niijima a démontré que le glucose et le 2-D@G avaient des effets opposés
sur le taux de décharge des afférences hépatiques (Niijima, 1984b). L'effet de facilitation qu’a
le 2-DG sur le taux de décharge est expliqué par une diminution de l'activité des pompes
sodium-potassium (Niijima, 1996). Il a été démontré que la diminution de la disponibilité du
glucose causé par le 2-DG peut aussi stimuler la prise de nourriture et que cette réponse est
supprimée par une vagotomie hépatique (Del Prete et Scharrer, 1990). Dans un méme ordre
d'idée, il a été démontré que l'augmentation de la prise de nourriture suite a ['inhibition de
l'oxydation des acides gras était atténuée chez les animaux ayant subi une vagotomie de la
branche hépatique du nerf vague (Langhans et Scharrer, 1987a). Comme 1'oxydation des acides
gras et l'activation des pompes sodium-potassium sont €troitement li€s a I'effet hyperpolarisant
du palmitate sur les membranes hépatocytaires (Rossi et coll., 1995), on peut présumer que
l'inhibition de l'oxydation des acides gras est associée a une baisse de l'activité des pompes
sodium-potassium. Supportant cette affirmation est la récente démonstration que l'activité des
pompes a sodium dans le foie était réduite lorsque le contenu en ATP du foie diminuait suite
a une infusion de 2,5-anhydro-D-mannitol. Donc ces évidences suggérent que le métabolisme
cellulaire normal soit nécessaire a l'activation des pompes sodium-potassium (Friedman et
Tordoff, 1996). L'argumentation présentée dans le paragraphe en cours permet de postuler que
laugmentation de la prise de nourriture stimulée par 'oxydation des acides gras et supprimée
par une vagotomie hépatique (Langhans et Scharrer, 1987a) est transmise par une augmentation

de l'activité nerveuse afférente dans la BHNV. Cette démonstration demeure a faire.

Les évidences accumulées au cours des derniéres années semblent indiquer que d'une
part, les fibres nerveuses afférentes situées dans la région hépato-portale constitueraient les
gluco-senseurs percevant la disponibilité du glucose et que d'autre part, I'oxydation des acides
gras dans les cellules hépatiques constitueraient a eux deux les principaux mécanismes modifiant
le taux de décharges afférents dans la BHNV. Par contre, il ne peut étre exclu que certains

métabolites de la voie glycolytique, en particulier le pyruvate, pourraient participer a
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" P ioinaire du ol d 1
I'élaboration d'un signal nerveux originaire du foie. En accord avec ce postulat, notre groupe

a démontré que le pyruvate hépatique contribuait & la modulation de la réponse endocrinienne

durant l'exercice (Cardin et coll, 1994).

2.2.3 Implication des pompes sodium-potassium des hépatocytes sur la prise

alimentaire

Une seule étude conduite in7 vivo a démontré directement I'implication des pompes
sodium-potassium hépatique dans le contrdle de la prise alimentaire (Langhans et Scharrer,
1987b). Ainsi, une infusion intra-péritonéale d'ouabaine a augmenté la consommation de
nourriture alors qu'une vagotomie hépatique a supprimé cette réponse. D'autres évidences
indirectes plaidant en faveur du role des pompes sodium-potassium sur les comportements de
prise de nourriture ont récemment été rapportées. En effet, une infusion portale de 2,5-anhydro-
D-mannitol (2,5-AM), un analogue du fructose qui inhibe la glycogénolyse et la néoglucogénése
(Hanson et coll., 1984) et diminue la concentration d'ATP par le "trapping" du phosphate lié
a la phosphorylation du 2,5-AM (Rawson et coll., 1994) stimule la prise de nourriture. Les
animaux consomment leur nourriture plus tot et en plus grande quantité en comparaison a
lorsque l'infusion de 2,5-AM est effectuée en périphérie (Tordoff et coll., 1991). Or, lors d'une
étude récente, Friedman et coll. ont démontré, grice a la spectroscopie par RMN sur *'P et
»Na, que la baisse d'ATP dans les hépatocytes suite 4 une infusion intraportale de 2,5-AM
correspondait a une accumulation de contenu sodique dans le foie. Ces observations
constituaient les premiéres évidences démontrant que l'activité des pompes sodium-potassium
hépatiques était réduite lorsque le contenu en ATP du foie diminuait (Friedman et Tordof,
1996). Les résultats combinés de ces deux derniéres études suggérent que l'action stimulante
du 2,5-AM sur les comportements de prise de nourriture soit associée a une modification de

l'activité des pompes sodium-potassium.
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2.2.4 Hypothése que I'activité des pompes sodium-potassium hépatiques module la
réponse sympatho-médullo-surrénalienne
Au cours des sections précédentes, des évidences ont €té présentées dans le but de
démontrer le rdle que semble exercer les pompes sodium-potassium dans le codage d'une
activité cellulaire sous forme de signal nerveux afférent transmis par la BHNV. Jusqu'a
maintenant, la problématique étudiée a porté seulement sur la régulation de la prise alimentaire.
La premiére étude de cette thése tentera de démontrer l'implication des pompes sodium-

potassium dans l'arc réflexe hépato-médullo-surrénalien.

La problématique de cette premieére étude est fondée sur des évidences démontrant que
la disponibilité et/ou le métabolisme de certains substrats énergétiques au niveau du foie
influence le potentiel de membrane des cellules hépatiques. Une variation du potentiel de
membrane pourrait étre traduite en une modification du taux de décharges afférents dans la
branche hépatique du nerf vague bien que ce phénomene n'ait pas encore été démontré
directement. D'autre part, nous avons vu que certaines ¢tudes suggerent que le foie, via cette
activité nerveuse afférente, soit impliqué dans le contréle de la réponse sympatho-médullo-
surrénalienne lors d’hypoglycémie induite par I'insuline. Or, l'activation des pompes a sodium
des hépatocytes semble jouer un réle dans I'hyperpolarisation des cellules ainsi que dans la
diminution du taux de décharges dans la BHNV, deux phénomenes observeés lorsque les cellules

hépatiques sont mises en contact avec certains substrats.

L'ouabaine, largement captée par le foie, diminuera le taux d'activité¢ des pompes a
sodium des cellules hépatiques. Selon notre hypothese, I'inhibition des pompes aura pour
conséquence de lever 'hyperpolarisation des cellules hépatiques associée a un état post-prandial
mimant ainsi une déplétion relative des substrats énergétiques du foie. Cette situation devrait
se traduire par une augmentation de l'activité nerveuse dans le BHNV. Selon la littérature revue
précédemment, une modification de la réponse hormonale reflétée par des altérations des
concentrations plasmatiques des catécholamines sera observée a la suite de ces manipulations.

La démonstration de l'implication du foie s'effectuera en comparant une infusion intraportale
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d’ouabaine & une infusion systémique de méme qu'en combinant une vagotomie sélective de la

branche hépatique du nerf vague a l'infusion intraportale.

2.3 Innervation_hépatique et altérations des réponses physiologiques associées a

I'obésité et au diabéte non-insulino-dépendant

Tel que rapporté précédemment, l'innervation hépatique est impliquée dans la régulation
de certaines fonctions physiologiques, prise alimentaire, sécrétion d'acide gastrique, réponse
hormonale contre régulatrice durant une hypoglycémie induite par l'insuline et durant I'exercice.
Le mauvais fonctionnement de ce mécanisme de régulation peut étre associé & des troubles
métaboliques en altérant les fonctions décrites dans les lignes précédentes. Ainsi, une
innervation hépatique déficiente pourrait jouer un réle dans le développement de certaines

pathologies tel que le diabéte et I'obésité.

2.3.1 Altération de la sécrétion de I'insuline

Nagase et coll. ont examiné l'intégrité de la fonction afférente hépatique sur la sécrétion
d'insuline chez le Rat rendu légérement diabétique par une faible dose de streptozotocin
(Nagase et coll,, 1990). Ce modéle se distingue par une capacité réduite du pancréas & sécreter
de l'insuline mimant ainsi les caractéristiques du diabéte non-insulino-dépendant avance. Ces
auteurs ont observé que la réponse insulinémique stimulée par I'arginine était potentialisée chez
les animaux diabétiques comparativement aux animaux controles. Ces données suggerent
qu'avec ce type de modele, l'effet inhibiteur qu'exerce les senseurs hépatiques a arginine sur la
sécrétion d'insuline sont hyperfonctionnels chez les animaux diabétiques. Toutefois, une réponse
insulinémique normale observée chez des rats 1égérement diabétiques a la suite d'une charge de
glucose suggérent que les fibres nerveuses gluco-sensibles fonctionnent correctement. Ces
résultats ouvrent une voie sur la possibilité que l'innervation hépatique ait un réle a jouer dans

la régulation hormonale associé au diabéte mellitus.

2.3.2 Altération du métabolisme hépatique du glucose
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L'implication de l'innervation hépatique sur la disposition du glucose par le foie a été
démontrée. On rapporte une diminution de la tolérance au glucose suite a I'injection d'une
charge de glucose par voie entérale chez le Chien éveillé ayant subi une dénervation totale du
foie comparativement aux animaux ayant un foie intact (Pagliassotti et coll. 1991b). Le méme
groupe a aussi démontré qu’un gradient de concentration de glucose positif entre la veine porte
et l'artére hépatique, tel que l'on observe a la suite de l'ingestion d'hydrates de carbone, est
nécessaire pour stimuler la prise de glucose par le foie (Pagliassotti et coll. 1991a). Ce
mécanisme a été appelé “portal signal”. Comme le suggere Adkins-Marshall et coll,
l'implication des afférences hépatiques a ce phénomene est probable puisque cette technique
suggére la comparaison de la concentration hépato-portale de glucose a une autre concentration
de glucose pergue ailleurs soit dans l'artére hépatique, dans les arteres cérébrales ou soit dans
le liquide céphalo-rachidien (Adkins-Marshall et coll., 1992). Pertinemment, une absence
d'augmentation de la prise nette de glucose par le foie en réponse a une augmentation de la
charge portale de glucose a été rapportée en présence d'un foie totalement dénervé (Adkins-
Marshall et coll., 1992). Une revue récente de Moore et coll. résume le modéle de régulation
de la prise de glucose par le foie tel que proposé par le groupe de Cherrington (Moore et coll,
1996). L'arrivage de glucose dans la veine porte hépatique est pergu par les senseurs a glucose
dans la région hépato-portale ce qui cause une diminution du taux de décharges afférent dans
le nerf vague hépatique. Cette information est traitée dans I'hypothalamus puis servira a
orchestrer une augmentation et une diminution respectives de l'activité nerveuse efférente
parasympathique et sympathique vers le foie et le pancréas. Ces influx nerveux vont directement
favoriser la prise de glucose et le dépdt de glycogene dans le foie en plus d'augmenter la
sécrétion d'insuline par le pancréas. Finalement, bien qu'une détérioration de la prise de glucose
par le foie en réponse a une charge de glucose portale n'ait pas encore été¢ démontrée chez des

animaux diabétiques, on ne peut exclure que cette réponse soit altérée.

Alors qu’une démonstration claire de l'implication de l'innervation du foie sur la
production de glucose hépatique dans des conditions in vivo demeure inexistante, certains

doutes subsistent. En effet, le groupe de Galbo a étudié la production de glucose hépatique chez
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le Rat et le Cochon d'inde ayant subi une dénervation du foie pour finalement suggérer que cette
entité ne soit pas nécessaire a la régulation de la production de glucose hépatique durant
l'exercice (Sonne et coll., 1985; Wiersma et coll., 1995) de méme que lors d'une hypoglycémie
induite par l'insuline (Mikines et coll., 1985). Toutefois, ces chercheurs ont pratiqué une
dénervation de la région portale du foie seulement conservant vraisemblablement l'innervation
hépatique associée a l'artere hépato-oesophagienne, dont la branche hépatique du nerf vague
contenant la majorité des fibres nerveuses afférentes du foie. De plus, le r6le du foie dans la
régulation du métabolisme a l'exercice a été mis en évidence par notre groupe lorsque les
animaux avaient préalablement été médullo-surrénalectomisés (Lavoie et coll., 1989) suggérant
qu'autrement, I'élévation des catécholamines masque l'effet de la vagotomie hépatique. Or les
études du groupe de Galbo citées ci-haut ont été réalisées chez des animaux ayant des glandes
surrénales intactes (Mikines et coll., 1985; Sonne et coll., 1985). Une étude ou l'on comparerait
une dénervation totale du foie a une dénervation sélective de la branche hépatique du nerf vague
chez des animaux médullo-surrénalectomisés serait souhaitable afin de tirer au clair si
l'innervation afférente du foie peut influencer la production de glucose hépatique a 'exercice

ou dans d’autres situations.

2.3.3 Altération de la sensibilité périphérique a I’insuline

Une série de d'études récentes menées par Xie et Lautt ont démontré que l'innervation
parasympathique hépatique (bon ou mauvais fonctionnement) pouvait induire une insensibilité
des tissus périphériques a l'action de l'insuline (Xie et Lautt, 1996a; Xie et Lautt, 1996b; Xie
et Lautt, 1995). Ces auteurs ont proposé I'hypothese selon laquelle le tonus parasympathique
dans le nerf vague hépatique puisse influencer l'efficacité de l'insuline & stimuler la prise de
glucose en périphérie et qu'une défectuosité de ce mécanisme puisse causer le diabéte (Xie et
Lautt, 1996). Le mécanisme suggéré est une libération d'un facteur hépatique stimulée par
l'activité nerveuse parasympathique du foie. Ces auteurs suggerent que les afférences hépatiques
ne soient pas impliquées dans ce mécanisme. Toutefois, il est intéressant d’apprendre que
’innervation hépatique peut influencer la sensibilité des tissus périphériques a I’action de

I’insuline.
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2.3.4 Altération de I'autorégulation de la sécrétion d'insuline

La sécrétion d'insuline des cellules béta des ilots de Langerhans pancréatique est régulée
par les concentrations plasmatiques de glucose mais peut aussi étre stimulée par des acides
aminés (arginine) et acides gras et modulée par des peptides intestinaux tels que Gastro
Intestinal Polypeptide et des neurotransmetteurs comme la CCK (Flatt et coll, 1991).
L'influence du systéme nerveux autonome sur la sécrétion de linsuline est aussi bien
documentée (Havel et Taborsky, 1989). Comme nous l'avons vu précédemment, des fibres
nerveuses gluco-sensibles localisées au niveau de la région hépato-portale ont aussi la capacité
d'influencer la sécrétion d'insuline (Lee et Miller, 1985; Nagase et coll., 1993). Il existe encore
un autre mécanisme pouvant moduler la fonction endocrine des cellules béta du pancréas. 11
s'agit du mécanisme de rétro-inhibition de la sécrétion de linsuline par l'insuline ou

autorégulation.

Ce concept a originalement été mis de l'avant a la fin des années soixante (Loubatiéres
et coll., 1968) et a soulevé depuis beaucoup de controverse. Plusieurs études menées in vitro
avec des ilots pancréatiques isolés ou avec une perfusion pancréatique n'ont pas réussi a
reproduire ces résultats (Marincola et coll., 1983; Stagner, et coll., 1986; Schatz et Pfeiffer,
1977). L'utilisation du clamp euglycémique-hyperinsulinémique chez 'homme a fourni des
résultats contradictoires tantdt confirmant (DeFronzo et coll.,, 1981; Waldhausl et coll., 1982,
Asplin et coll,, 1981), tant6t infirmant (Kraegen et coll, 1983; Shima et coll, 1977)
l'autorégulation comme mécanisme régulateur de la sécrétion de I'insuline. L'absence d'un effet
inhibiteur de l'insuline sur sa propre sécrétion lors de ces études in vivo peut s'expliquer par des
faiblesses des protocoles expérimentaux. La prise de sang veineux plut6t qu'artériel (Shima et
coll., 1977, Kraegen et coll., 1983), I'absence de groupe contrdle et l'incapacité a maintenir la
glycémie stable au cours du clamp (Shima et coll., 1977) sont des raisons pouvant expliquer
l'absence de résultats positifs. En contre-partie, I’utilisation de forts niveaux d'insuline
nécessaires a la démonstration de l'autorégulation de la sécrétion de l'insuline €taient parfois non
physiologiques, par conséquent matiére a critique (Liljenquist et coll., 1978). En portant

attention aux données plus récentes, on découvre que ce mécanisme régulateur est fonctionnel
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chez des personnes saines (Baynes et coll., 1991; Elahi et coll., 1982; Garvey et coll., 1985;
Luzi et coll, 1992). De plus, Argoud et coll. suggérent que I'inhibition de la sécrétion de

l'insuline par l'insuline soit dose-dépendante (Argoud et coll., 1987).

2.3.4.1 Altération de I'autorégulation de la sécrétion de l'insuline chez des
personnes souffrant d'obésité et/ou de NIDDM

La défaillance du mécanisme de rétro-inhibition de la sécrétion de l'insuline par l'insuline
a été proposée comme l'un des facteurs pouvant contribuer a 'hyperinsulinémie observée chez
des personnes souffrant d'obésité et de diabéte (Elahi et coll., 1982; Cavallo-Perin et coll,,
1993; Garvey et coll., 1985). Ainsi, lorsque des personnes souffrant de diabéte non-insulino-
dépendant sont infusées avec de linsuline alors que la glycémie est maintenue aux
concentrations basales hyperglycémiques caractéristiques de leur état, on observe que la
capacité de l'insuline & moduler sa propre sécrétion est altérée (Garvey et coll.,, 1985).
Toutefois, lorsque I'on laisse chuter la concentration de glucose des patients NIDDM jusqu'a
des niveaux normaux de jelne et que l'on maintient cette glycémie en présence d'une
hyperinsulinémie, on s'apercoit que la capacité des cellules béta a répondre a une
hyperinsulinémie par une inhibition de sa propre sécrétion est normale (Garvey et coll., 1985).
Cela signifie que l'inhibition relative maximale des niveaux de peptide-C par rapport a leurs
valeurs de base est similaire & la réponse rencontrée chez des sujets normaux. Par contre, les
concentrations absolues de peptide-C demeure encore significativement plus élevées chez les
patients NIDDM. D'autre part, Baynes et coll. ont repris une étude similaire avec des patients
NIDDM lors de clamps isoglycémique (9.3 mmol/L) ou euglycémique (5.2 mmol/L). Ces
auteurs rapportent une suppression des concentrations de peptide-C jusqu'a des valeurs
absolues équivalentes & celles observées chez des sujets sains lorsque l'expérimentation est
effectuée dans des conditions euglycémiques (Baynes et coll., 1991). Ces données suggerent
qu'en présence d'une glycémie normale, la capacité de l'insuline a moduler sa propre sécrétion
soit normale chez les patients NIDDM. Cette question a d'ailleurs été étudiée dans le cadre de

la prochaine étude ou des rats ont €té testés dans des conditions de jeline et des conditions post-
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prandiales tout en maintenant leur glycémie au niveau basal associé a chacune des conditions

nutritionnelles.

2.3.4.2 Meécanisme régulateur médié par voie nerveuse

Une question a fréquemment été soulevée lors de la démonstration d'un réle modulateur
de l'insuline sur sa propre sécrétion. Il s'agit de savoir si ce mécanisme autorégulateur s'exerce
au niveau local ou s'il sollicite 1a participation d'un ou plusieurs autres organes. Au cours des
derniéres années, deux études, l'une par Boden et coll. et l'autre par Luzi et coll. ont fourni une
partie de la réponse (Boden et coll. 1993: Luzi et coll. 1992). Ces auteurs ont étudié la
possibilité que l'autorégulation de la sécrétion de linsuline releve d’un mécanisme nerveux. Pour
ce faire, ils ont effectué des clamps euglycémique-hyperinsulinémiques chez des personnes ayant
subi une transplantation pancréatique, d'ou l'absence d'innervation du pancréas.
Comparativement aux sujets normaux, l'absence d'innervation pancréatique résulte en une forte
atténuation de la suppression de la sécrétion d'insuline endogene tel qu'estimée par les
concentrations plasmatiques de peptide-C. Les résultats des ces deux études font ainsi un
rapprochement avec les études réalisées sur du tissu pancréatique dans des conditions in vitro.
L'incapacité a démontrer une rétro-inhibition de la sécrétion de l'insuline par l'insuline lors
d’études menées in vitro peut tenir du fait que ces préparations pancréatiques étaient
dépourvues d'innervation. Cette interprétation est supportée par une étude ayant utilisé un
pancréas perfusé in sifu ou la circulation pancréatique de l'animal était isolée alors que son
innervation était demeurée intacte (Stagner et coll., 1986). Dans de telles conditions, on a
démontré pour la premiére fois que la rétro-inhibition de la sécrétion de l'insuline par l'insuline

était transmise par voie nerveuse impliquant ainsi un ou plusieurs autres organes.

2.3.4.3 Hypothése que I'autorégulation de la sécrétion de I'insuline est modulée
par un réflexe hépato-pancréatique

Le foie est l'un des organes cibles de l'insuline et le principal régulateur des niveaux

périphérique d'insuline. Cette derniére est extraite substantiellement par le foie 4 son premier

passage (Harding et coll., 1975). Récemment, l'existence de senseurs & l'insuline situés dans la
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région portale du foie et pouvant générer un signal nerveux modulant l'absorption intestinale
de glucose a été proposé (Stiimpel et coll., 1996). D'autre part, tel que nous l'avons vu dans une
des sections précédentes, un lien nerveux entre le foie, le systéme nerveux central et le pancréas
est bien documenté (Lee et Miller, 1985; Sakaguchi et Hayashi, 1981; Nagase et coll., 1993).
Parce que l'insuline est une hormone qui exerce un contréle important sur le métabolisme des
glucides et parce qu'il est, par sa position anatomique, le premier organe susceptible de
percevoir une variation de la sécrétion d'insuline, on présume que linnervation afférente
hépatique envoie de l'information au systéme nerveux central concernant les concentrations
portales de cette hormone. C'est du moins ce qu'a postulé puis démontré Nijjima (Niijima,
1988). Ainsi, dans des conditions in vitro et in vivo, 'augmentation des concentrations portales
d'insuline provoque une augmentation dose-dépendante du taux de décharge afférent dans la
branche hépatique du nerf vague. Or, Lee et Miller ont démontré qu'une stimulation électrique
de la branche hépatique du nerf vague provoquait une diminution de la concentration artérielle
d'insuline (Lee et Miller, 1985). Ces résultats suggeérent qu'il existe une relation inverse entre

le taux de décharge afférent dans le NVH et la sécrétion d'insuline.

A partir de cette information recueillie de la littérature scientifique nous avons congu
un protocole expérimental ayant pour objectif de démontrer qu'une infusion d'insuline exogene
directement dans la veine porte provoquera une inhibition plus forte de la sécrétion d'insuline
comparativement a une méme dose infusée en périphérie démontrant ainsi un réle du foie dans
la rétro-inhibition de la sécrétion de l'insuline par l'insuline. De plus, nous avons voulu
investiguer si I'état nutritionnel des animaux au moment de l'expérimentation pouvait influencer

ce mécanisme régulateur.

2.4. Role du foie et troubles métaboliques associés & une élévation des concentrations
plasmatiques d'AGL.

L'obésité et particuliérement l'obésité de type androide ainsi que le diabéte non-insulino-

dépendant (NIDDM) sont associ€s a de nombreux désordres liés au métabolisme des glucides
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et & la dynamique de linsuline. Parmi ces désordres, ceux ayant recu le plus d'intérét sont la
diminution de la clairance de l'insuline par le foie ainsi que I’augmentation de la sécrétion
d’insuline induite par le glucose, ces deux facteurs déterminant les concentrations plasmatiques
d'insuline (Peiris et coll., 1986; Faber et coll., 1981, Kautsky-Willer et coll., 1992), une
diminution de la suppression de la production hépatique de glucose par I'insuline (Groop et
coll., 1991; Groop et coll., 1989; Saloranta et coll, 1991; Bonadonna et coll., 1990), une
diminution de la sensibilité des tissus périphériques a l'action de l'insuline (Groop et coll., 1991;
Chen et coll, 1987; Kissebah et Hennes, 1995; Abate et coll., 1996; Bonadonna et coll., 1990)
et finalement, une diminution de la suppression de la lipolyse par l'nsuline (Groop et coll,,

1991; Groop et coll., 1989; Chen et coll., 1987; Caprio et coll., 1995).

Bien quiil soit reconnu que les concentrations plasmatiques d'acides gras libres (AGL)
sont généralement élevées chez des personnes obeses et des patients atteints de NIDDM
(Gorden, 1960; Groop et coll., 1991; Reaven et coll., 1988; Ferrannini, 1995), relativement peu
d'auteurs rapportent des mesures directes de concentrations plasmatiques d'AGL en association
avec les paramétres cités ci-haut. De ces quelques études on remarque une relation entre les
concentrations plasmatiques d'AGL et la production de glucose hépatique (r=0.58; Golay et
coll,, 1987), ces deux paramétres étant plus élevés chez les patients NIDDM, et une corrélation
inverse entre les niveaux d’AGL et la prise de glucose induite par l'insuline (r=-0.67, Chen et
coll, 1987). Plusieurs chercheurs proposent qu'une augmentation des concentrations d'AGL
puisse étre la source de ces problémes d'ordre métabolique (Abate et coll., 1995; Bevilacqua
et coll, 1990; Boden et Chen, 1995; Boden, 1997; Hennes et al, 1997; Saloranta et coll 1993,
Boden et coll, 1991; Boden et coll 1995; Bonadonna et coll, 1989; Roden et al 1996). Une
étude longitudinale échelonnée sur une période de quatre ans récemment menée aupres de sujets
Pima nord-amérindiens présente a cet égard des données intéressantes (Paolisso et coll., 1995).
En effet, chez ces sujets, reconnus pour leur prédisposition & développer le NIDDM, Ies
concentrations plasmatiques d'AGL & jeun constituent un facteur de prédiction du

développement de la maladie.
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Ferrannini et coll. ont été parmi les premiers a utiliser des infusions d'émulsion de
triglycérides combinées & des injections d'héparine dans le but de démontrer l'effet d'une
augmentation des concentrations plasmatiques d'AGL sur 'homéostasie du métabolisme des
glucides et des lipides chez I'homme (Ferrannini et coll, 1983). Dans cette étude, ces auteurs
ont rapporté que la hausse des concentrations plasmatiques d'AGL provoquait une diminution
importante de la prise de glucose périphérique induite par linsuline dans des conditions eu- et
hyperglycémiques. Au cours des prochaines sections, une analyse de la littérature traitant des
effets de 'augmentation (ou par extension d'une diminution) des concentrations plasmatiques
d'acides gras libres sur le métabolisme des hydrates de carbone et de la dynamique de I'insuline
sera effectuée. Ensuite, l'implication du foie dans la régulation des fonctions décrites sera

traitée.

2.4.1 Diminution de la clairance de I'insuline

Est-ce une diminution de l'extraction de l'insuline par le foie ou une augmentation de la
sécrétion de linsuline qui peut étre tenu comme principal facteur responsable de
I'hyperinsulinémie rencontrée chez les personnes atteintes d'obésité ou de NIDDM ? Cette
question n'a toujours pas de réponse définitive malgré une quantité importante d'ctudes ayant

porté sur ce phénomeéne.

Le groupe de Kissebah, entre autres, ont démontré que la clairance de I'insuline par le
foie durant des tests de tolérance au glucose et des clamps euglycémique-hyperinsulinémiques
est diminuée chez des personnes souffrant d'obésité de type androide ainsi que chez des patients
atteints de NIDDM (Peiris et coll., 1986, Peiris et coll., 1987a; Peiris et coll., 1987b; Faber et
coll., 1981). Ces études établissent des corrélations entre le degré d'obésité et la clairance de
linsuline sans toutefois démontrer de relation cause & effet. Le groupe de Kissebah a proposé
que l'augmentation du flux dAGL, quiils associent & l'obésité viscérale, serait possiblement
responsable de la diminution de l'extraction de I'insuline par le foie (Kissebah et Hennes, 1995,
Peiris et coll.,, 1987a). Ce n'est que tout récemment que ce groupe a pu démontrer que

l'augmentation du flux sanguin d'AGL provoquée par une infusion d'intralipides/héparine durant
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un clamp hyperglycémique a provoqué une diminution de la clairance de l'insuline (Hennes et
coll., 1997). Tel que présenté par ces auteurs, une mesure précise de la clairance de I’insuline
par le foie nécessite que la cinétique de disparition du peptide-C du plasma pour chacun des
individus soit effectuée séparément lors d’un protocole supplémentaire. A partir des données
sur la disparition du peptide-C, on calcule la sécrétion de I'insuline et sa clairance par le foie.
Au meilleur de nos connaissances cette méthodologie n’a pas encore été appliquée au Rat. Une
alternative a cette méthode est le rapport molaire peptide-C sur insuline. Ce rapport a souvent
été utilisé pour donner un indice de la clairance de 'insuline (Baynes et coll., 1991). Toutefois,
'interprétation des données obtenues avec ce rapport molaire peptide-C/insuline doit se faire
avec prudence (Polonsky et Rubenstein, 1984) car certaines assomptions n’ont pas été validées.
Les effets des élévations aigués ou chroniques des niveaux plasmatiques d’AGL sur la demi-vie,

la distribution et la clairance du peptide-C demeure incertains.

2.4.2 Augmentation de la production de glucose hépatique

La suppression de la production hépatique de glucose induite par I'nsuline est altérée
chez des patients atteints de NIDDM (DeFronzo, 1992) et des personnes souffrant d'obésité
(Bonnadonna et coll., 1990). Une augmentation des concentrations plasmatiques d'AGL chez
une personne normale provoque une atténuation de la suppression de la HGP induite par
l'insuline lors de clamps euglycémique-hyperinsulinémiques (Lee et coll., 1988; Saloranta et
coll., 1993). Des résultats semblables ont aussi été rapportés chez des sujets obeses (Bevilacqua
et coll., 1987), des patients souffrant de NIDDM (Boden et Chen, 1995) ainsi que chez des

animaux (Rebrin et coll., 1996).

Toutefois, certaines études n'ont pu démontrer un tel effet d'une élévation des
concentrations d'AGL sur la production hépatique de glucose (Ferrannini et coll., 1983;
Bevilacqua et coll., 1990; Saloranta et coll., 1991). Les principaux facteurs expliquant l'absence
de lien entre les niveaux d'AGL et le taux de HGP dans ces études sont la glycémie maintenue
lors du clamp et la durée de l'infusion d'intralipides. Premierement, lorsque des patients NIDDM

ont été étudiés, leur glycémie était verrouillée au niveau de jeline de ces sujets, ce qui
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correspond & une hyperglycémie (Bevilacqua et coll., 1990; Saloranta et coll., 1991). Le fait
que les verrouillages aient été effectués a des concentrations plus €levées comparativement a
celles d'un sujet normal rend linterprétation de ces études difficile. L'augmentation de la
glycémie favorise une plus grande suppression de la HGP (Rossetti et coll., 1993). D'ailleurs,
Boden rapporte aussi que les amplitudes de suppression du taux de HGP par l'insuline avec ou
sans élévations des AGL sont semblables lorsque la glycémie est verrouillée aux concentrations
de jeline chez des patients NIDDM. Toutefois, ces auteurs font la démonstration qu'en abaissant
la glycémie a des niveaux rencontrés chez des personnes normales, le degré de suppression de
HGP par linsuline devient subitement inférieur en présence de fortes concentrations d'AGL
(Boden et Chen, 1995). Deuxiémement, il semble que les intralipides doivent étre infusés
pendant une durée minimale avant d'observer des effets sur le métabolisme du glucose. En effet,
des clamps euglycémique-hyperinsulinémiques de 2H ou moins n'ont pu mettre en évidence un
effet de I'élévation des AGL sur la capacité de l'insuline a supprimer la HGP (Bevilacqua et

coll., 1990; Ferrannini et coll., 1983).

Les effets d'une augmentation des concentrations d'AGL sur le taux basal de HGP n'ont
pas été étudiés en profondeur. Boden et coll. nous révelent cependant qu'une infusion
d'intralipides/héparine sur une période de SH n'a pas modifié le taux basal de HGP (Boden et
Jadali, 1991). Toutefois, cette observation a été recueillie lorsque le pancréas n'était pas
verrouillé, c'est a dire qu'on laissait varier la sécrétion d'insuline en fonction des stimuli créés
par les conditions ambiantes qui dans le cas présent ont provoqué une augmentation de la
sécrétion de l'insuline. En infusant de la somatostatine et en remplagant les niveaux basaux
d'insuline, on trouve un taux de HGP plus élevé en présence de hauts niveaux d'AGL (Boden
et Jadali, 1991). Boden et coll. ont donc démontré qu'une augmentation de la sécrétion
d'insuline lorsque les concentrations d'AGL sont haussées compense pour l'insulino-résistance

hépatique (Boden, 1997).

Il est intéressant de souligner que des agents pharmacologiques, inhibiteurs de la

lipolyse adipocytaire (acipimox ou autre analogue de l'acide nicotinique) ou de l'oxydation des
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lipides (etomoxir, mercaptoacetate), ont été utilisés afin d'étudier I’effet d'une diminution des
concentrations plasmatiques d'AGL sur le taux de HGP. Sous de telles conditions
expérimentales, on a pu démontrer une diminution de la HGP a I'état basal (Fulcher et coll,,
1992) et une amélioration de la capacité de l'insuline a supprimer la HGP (Fulcher et coll,,

1992; Lee et coll., 1996).

2.4.3 Augmentation de la résistance périphérique a I'insuline

L'augmentation de la résistance périphérique a l'insuline est fort probablement l'aspect
du métabolisme du glucose le mieux documenté. La résistance périphérique a l'insuline est
indissociable du NIDDM (Chen et coll., 1987; Groop et coll., 1989; Katz et coll., 1994) et est
réguliérement observée chez des personnes obéeses également (Bonadonna et coll., 1990;
Berrish et coll., 1995; Ferrannini, 1995). Récemment, Caprio et coll. ont démontré une insulino-
résistance chez des jeunes filles obéses avant que tout autre signe pouvant indiquer une

prédisposition pour le NIDDM n'apparaisse (Caprio et coll., 1995).

L'élévation des concentrations plasmatiques d'AGL de fagon expérimentale atténue
laugmentation de la prise de glucose par l'organisme lors de clamps euglycémiques-
hyperinsulinémique. Cette altération de la sensibilité a l'insuline a été observée chez des patients
souffrant de NIDDM (Bevilacqua et coll., 1990; Boden et coll., 1995) de méme que chez des
sujets normaux (Ferrannini et coll., 1983; Lee et coll., 1988; Bonnadonnna et coll., 1989,
Saloranta et coll., 1993; Boden et coll., 1991; Kelley et coll., 1993; Roden et coll., 1996). Deux
heures d'infusion d'intralipides/héparine n’a pas causé de baisse de la prise de glucose stimulée
par l'insuline lors d’études conduites soit chez des personnes obéses, soit chez des personnes
normales (Bevilacqua et coll., 1987; Boden et coll., 1991). De plus, dans une autre €tude, il a
été rapporté que le taux métabolique du glucose par l'organisme n'était pas diminué dans les 3,5
premiéres heures suivant le début de l'infusion d'intralipides/héparine alors qu'aprés 6H
d’infusion, la prise de glucose était diminuée de 46% comparativement a une infusion de salin
(Roden et coll., 1996). 1l semble donc que la durée de l'infusion de 1'émulsion de triglycérides

soit importante dans ce type de problématique. Par conséquent, Bonnadonna et coll. ont
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suggéré que la compétition métabolique entre les lipides et les glucides, responsable de la
diminution du métabolisme du glucose, s’exprime en fonction du temps (Bonnadonna et coll.,

1989).

Les mécanismes par lesquels une élévation des AGL diminue le métabolisme du glucose
sont complexes et controversés et ne fera pas l'objet d'une analyse approfondie dans le cadre
de cet ouvrage. Briévement, l'explication classique est celle décrite par le cycle de Randle ou
autrement appelé le cycle glucose-acides gras. Cette théorie suggere que l'oxydation des acides
gras inhibe I'oxydation des glucides par un mécanisme intracellulaire impliquant I'inhibition de
la pyruvate déshydrogénase par les acétyl-CoA et les équivalents réduits tous deux produits par
la B-oxydation et l'inhibition de la phosphofructokinase par le citrate (Randle et coll., 1994).
Certaines études supportent ce mécanisme afin d’expliquer la résistance a 'insuline observée
lors d’une augmentation des concentrations d’AGL (Bevilacqua et coll., 1990; Bonnadonna
et coll,, 1989). La littérature plus récente propose par contre des défaillances de la synthése du
glycogéne (activité de la glycogeéne synthétase altérée: Boden et coll.,, 1991; Kelley et coll.,
1993) et du transport/phosphorylation du glucose (Kelley et coll., 1996, Roden et coll., 1996).
On suggére que la diminution du transport/phosphorylation serait la premiére étape affectée

(Roden et coll., 1996).

Tel que démontré par Caprio et coll. chez des sujets possédant un fonctionnement intact
des cellules béta du pancréas, une diminution de la prise de glucose n'est pas toujours apparente
car la sécrétion d'insuline peut compenser pour la diminution de la sensibilité a l'insuline en
périphérie (Caprio et coll., 1995). D'ailleurs des données indiquent que la diminution de la prise
de glucose stimulée par l'insuline observée aprés 24H d'infusion d'intralipides/héparine disparait
aprés 48H d'infusion alors que la sécrétion de l'insuline est augmentée compensant ainsi pour

l'insensibilité & l'insuline (Boden et coll, 1995).



38

2.4.4 Augmentation de la sécrétion de l'insuline

Des études ont démontré que les AGL peuvent stimuler la sécrétion d'insuline soit
directement ou soit en potentialisant l'action du glucose sur la sécrétion d'insuline aussi bien
dans des conditions in vitro (Malaisse et Malaisse-Lagae, 1968; Vara et Tamarit-Rodriguez,
1986) qu'in vivo (Crespin et coll., 1973;). Chez I'Humain sain, l'infusion d'intralipides/héparine
résulte en une augmentation de la réponse endocrine des cellules béta du pancréas (Boden et
Jadali, 1991; Boden et coll., 1995). La littérature scientifique fait foi d'une augmentation de la
sécrétion de l'insuline en réponse & une stimulation par le glucose chez des personnes obéses
(Faber et coll., 1981; Kautsky-Willer et coll., 1992; Caprio et coll., 1995; Bonadonna et coll.,
1990) ainsi que chez des patients atteints de NIDDM (DeFronzo, 1992).

L’effet stimulant d’une élévation aigué des concentrations plasmatiques d’AGL sur la
sécrétion de I'insuline est donc bien documenté. Par contre, l'effet chronique d'une élévation des
concentrations d'AGL sur la sécrétion d'insuline est controversé. Ainsi, certaines études
effectuées soit sur des ilots pancréatiques humains ou animaux en culture ou sur des
préparations de pancréas perfusé ont démontré qu'une élévation chronique des niveaux d'AGL
(48H) inhibait la capacité du glucose a stimuler la sécrétion d'insuline (Sako et Grill., 1990,
Zhou et coll., 1995; Zhou et coll., 1996; Zhou et coll., 1994). Ces auteurs attribuent cette
baisse de l'action du glucose sur la sécrétion de l'insuline en présence d'AGL a une inhibition
du métabolisme du glucose causé par l'oxydation des lipides. Le mécanisme suggéré est le cycle
de Randle. Le rapprochement entre la signification physiologique de ces données dans un
contexte in vivo et les connaissances actuelles peut trouver réponse dans un modéle de
pathophysiologie du diabéte non-insulino-dépendent récemment proposé. Ainsi, on suggere
quune diminution de l'action antilipolytique de linsuline provoque une hausse des
concentrations d'AGL, qui elles, vont causer une résistance périphérique a l'insuline et une
hypersécrétion de cette hormone. Donc, ce postulat représente en quelque sorte les AGL
comme des messagers pouvant signaler au pancréas la présence d’une résistance périphérique
a I'insuline. Cette théorie est supportée d'une part par la démonstration de I'effet de facilitation

de l'augmentation des concentrations d'AGL sur la sécrétion de 'insuline stimulée par le glucose
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(Boden et coll., 1995; Stein et coll., 1996). D'autre part, le groupe de Unger démontre qu'a un
certain point dans le temps, les cellules béta du pancréas de rat Zucker prédiabétiques ne
répondent plus a l'augmentation de 'hyperlipacidémie par une augmentation de la sécrétion
d'insuline (Lee et coll., 1994; Hirose et coll., 1996). Conséquemment, sans cette hypersécrétion
compensatoire I'hyperglycémie s'installe. Les résultats opposés entre les études in vivo de
Boden et coll menées chez I'Humain et les études du groupe de Grill avec des tissus
pancréatiques peuvent partiellement s'expliquer par la différence relative que représente 48H

chez 'Humain vs le Rat.

2.4.5 Hypothése suggérant I'augmentation du flux portal comme responsable de ces
altérations métaboliques.

Des évidences suggérent que parmi les différents troubles métaboliques et hormonaux
énoncés au cours des sections précédentes, I'extraction hépatique de I'insuline et la production
hépatique de glucose principalement puissent étre influencées par une augmentation du flux
sanguin portal d'AGL. Indirectement, la sensibilité périphérique a l'insuline pourrait aussi étre
altérée. Finalement, nous proposons que la sécrétion de 'insuline puisse étre modifiée par une
action des AGL sur le foie provoquant une modification d'un signal nerveux afférent résultant
en une modulation réflexe de l'activité nerveuse parasympathique qui résulte en un changement
du taux de sécrétion. Voyons d'abord les données ayant servi de base au postulat suggérant une

implication des AGL portaux sur le métabolisme du glucose et de la dynamique de I'insuline.

2.4.5.1 Obésité abdominale-viscérale et complications métaboliques

Dans certaines études déja mentionnées dans les sections précédentes, il a été rapporté
qu'un important dép6t de graisses au niveau abdominal plutdt qu'au niveau de la région glutéo-
fémorale est associé avec de plus fortes diminutions de la capacité de l'insuline a supprimer la
HGP, de la sensibilité des tissus périphériques a l'action de l'insuline et de la sécrétion de
linsuline (Caprio et coll., 1995; Krotkiewski et coll., 1983; Abate et coll., 1995). Bjorntorp a
postulé que les individus possédant une plus grande masse adipeuse viscérale seraient plus a

risque de développer le diabéte et des problémes cardio-vasculaires (Bjorntorp, 1990). Sans



40

toutefois effectuer une revue de littérature exhaustive de ce domaine, il est intéressant de
souligner que certaines évidences suggérent que l'accumulation de graisses au niveau des
viscéres (intrapéritonale: omentale, mésentérique) ait plus d'effets néfastes sur la santé€ qu'une
accumulation sous-cutanée abdominale (Caprio et coll., 1995; Fujioka et coll., 1987). Cette
position est toutefois questionnée (Abate et coll., 1995). Voici quelques évidences suggérant
une association entre un patron de distribution des graisses de type androide et les troubles
métaboliques et hormonaux mentionnés précédemment dans la section 2.4. Une corrélation
entre la quantité de graisse intrapéritonéale proportionnellement a la masse totale du corps et
la production hépatique de glucose lors d'un clamp euglycémique-hyperinsulinémique a été
démontrée chez des sujets normaux (Abate et coll., 1996). D'autre part, des femmes ayant un
patron préférentiel de dépdt de graisses au niveau abdominal démontrent une forte intolérance
au glucose (Kissebah et coll., 1982; Krotiewski et coll., 1983; Evans et coll,, 1984). Dans un
méme ordre d'idées, on a aussi observé que le contenu en graisses viscérales était inversement
corrélé avec la sensibilité & l'insuline mesurée lors de clamp euglycémique-hyperinsulinémique
(Colberg et coll., 1995; Caprio et coll., 1995; Peiris et coll., 1987a). Kissebah et coll. ont
proposé lhypothése selon laquelle, la résistance a linsuline serait aggravée par une
augmentation de I'apport en AGL (Kissebah et Hennes, 1995). La sécrétion d'insuline tel que
mesurée lors d'un clamp hyperglycémique s'est avérée étre corrélée au degré d'adiposité mais
non au ratio taille-hanche (Peiris et coll., 1987a; Peiris et coll,, 1986). Par contre, Caprio et coll.
rapportent une corrélation similaire entre le ratio WHR et la sécrétion d'insuline. Une mesure
plus précise obtenue par imagerie par résonance nucléaire magnétique démontre une corrélation
significative entre la quantité viscérale de graisses et la sécrétion d'insuline, au niveau basal et
lors d'un clamp hyperglycémique (Caprio et coll,, 1995). Les études citées dans le paragraphe
précédent sont principalement d'ordre descriptif et suggerent qu'un des éléments clés conduisant
4 ces défaillances métaboliques et hormonales serait une plus grande affluence d'AGL dans la
circulation portale due & une plus grande activité lipolytique des cellules adipeuses intra-

abdominales (Peiris et coll., 1986, Caprio et coll., 1995).
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Donc, le concept selon lequel I'obésité de type androide est plus souvent associ€e a des
troubles de la santé (Bjorntorp, 1992) semble supporté par des études in vifro menées sur des
cellules adipeuses provenant de diverses régions anatomiques. D'un point de vue anatomique,
les cellules adipeuses intrapéritonéales ont une localisation critique car le sang veineux
provenant de ces cellules se déversent directement dans la veine porte hépatique. Toutefois, les
données recueillies dans des conditions in vifro concernant les effets antilipolytiques de I'insuline
sur ces cellules sont inconsistantes (Bolinder et coll., 1983; Ostman et coll., 1979). Récemment,
une étude conduite chez I'Homme dans des conditions 77z vivo ou I'on prélevait du sang veineux
portal suggére que les tissus adipeux splanchniques possédent une plus grande sensibilité a
l'action antilipolytique de l'insuline que ceux de la périphérie (Blackard et coll., 1993). Par
contre, une plus grande activité lipolytique induite par des agonistes adrénergiques sur des
cellules omentales et mésentériques (intrapéritonéales) comparativement a des cellules
adipeuses des tissus sous-cutanés abdominaux (Efendic, 1970, Rebuffé-Scrive et coll., 1989)
est bien documentée chez 'Homme. Une simplification d'un modéle actuel expliquant la
régulation de la lipolyse intra-abdominale est résumée dans les lignes suivantes. A I'état post-
prandial, les cellules adipeuses intrapéritonéales vont accumuler des graisses sous l'action
antilipolytique de l'insuline. Réciproquement, a 'état de post-absorption alors que l'activité du
systéme nerveux sympathique s'éléve légerement, le foie serait exposé a un plus grand flux
d'AGL. Dong, le tissu adipeux viscéral serait plus sensible a I'action antilipolytique de I'insuline
et & l'action lipolytique de I'adrénaline. Toutefois, il est important de souligner que ces relations

peuvent varier en fonction du sexe et du degré d'obésité du sujet.

2.4.5.2 Exposition du foie a une élévation des niveaux d’AGL et complications
métaboliques

Des évidences suggérent que l'augmentation des concentrations d'AGL spécifiquement

au niveau du foie aient des effets directs sur certains des parameétres présentés a la section 2.4.

L'effet des acides gras libres sur la néoglucogénése hépatique a été démontré il y a de cela

plusieurs années (Friedman et coll., 1967, Williamson et coll,, 1966). Le mécanisme traditionnel

ayant été proposé suggérent que les AGL favorisent la néoglucogénese en augmentant la
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production d'équivalents réduits (NADH) et d'ATP qui vont servir de source d'énergie aux
réactions enzymatiques énergies dépendantes de la néoglucogénése ainsi que des molécules
d'acétyl-CoA qui vont activer la pyruvate carboxylase voir (Boden, 1997). Toutefois, la notion
de I'augmentation des concentrations de substrats €énergétiques et l'exactitude des inter relations
entre les substrats et enzymes mentionnées ci-haut afin d'expliquer I'effet stimulant des AGL sur
la néoglucogénése sont remises en question (Blumenthal, 1983; Gonzalez-Manchon et coll.,
1989). Ces auteurs suggerent plutot que l'effet des AGL se situe principalement au niveau de
la stimulation de la pyruvate carboxylase possiblement par une diminution des concentrations
d'ADP ou de l'augmentation du ratio ATP/ADP. Tel que déja mentionné dans la section 4.2,
l'utilisation d'inhibiteurs de l'oxydation des AGL se traduit par une diminution de la production
hépatique de glucose. L'effet chronique du traitement avec une telle drogue peut avoir un
impact important dans le traitement du diabéte. En effet, aprés 3 semaines de traitement &
l'etomoxir, on a observé, chez un rat dont le diabéte était induit par la streptozotocin, une
diminution significative de la production hépatique ainsi que des concentrations plasmatiques
de glucose (Collier et coll., 1993). Toutefois, tel n'est pas toujours le cas car il peut y avoir une
compensation par une variation du taux de glycogénolyse de sorte que le taux de HGP demeure
inchangé (Lee et coll., 1996). Ces derniers auteurs suggerent que ce phénomeéne implique des
mécanismes autorégulateurs intrahépatiques. Dans des conditions iz vivo, 'augmentation des
concentrations d'AGL dans I'environnement des cellules hépatiques peut étre associée a une
production anormalement élevée de glucose pouvant mener a une hyperglycémie. Dans le cadre
de la prochaine étude, l'un des objectifs était de déterminer si I’exposition spécifique du foie &
une augmentation du flux d’AGL pouvait induire une augmentation de la production hépatique
de glucose a I’état basal ainsi qu'une diminution de la capacité de l'insuline & supprimer cette

activité hépatique.

Certaines études déja mentionnées dans la section 2.4.3 font part d’une diminution de
la sensibilité a l'insuline chez des personnes souffrant d'obésité abdominale chez qui on peut
suspecter une augmentation du flux sanguin portal d'AGL. Toutefois, aucun mécanisme direct

d'ordre hépatique ne semble impliqué dans le développement de ce désordre. La mesure de la
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production de glucose hépatique par la méthodologie des traceurs nous fournit des données sur
la disposition du glucose. Conséquemment, cette technique nous offre la possibilite d'étudier

l'effet d'une augmentation chronique des AGL sur le métabolisme du glucose dans des

conditions in vivo.

L'élévation des concentrations d'AGL peut, comme nous l'avons vu a la section 4.4, agir
au niveau du pancréas et favoriser la sécrétion de l'insuline stimulée par le glucose ou encore
stimuler la sécrétion d'insuline par action compensatrice en réponse a l'effet des AGL sur
l'augmentation de la résistance 4 l'insuline. D'autre part, le palmitate, un acide gras, a aussi la
capacité d'hyperpolariser les membranes des cellules hépatiques de maniere dose-dépendante
(Rossi et coll., 1995). Ces auteurs ont rapporté que l'utilisation d'inhibiteurs de I'oxydation des
lipides en présence de palmitate a provoqué une diminution du potentiel de membrane
suggérant que l'oxydation des acides gras soit impliquée dans I'hyperpolarisation causée par le
palmitate. Dans le chapitre 1, nous avons présenté le postulat de Russek suggérant que le
potentiel de membrane des hépatocytes détermine le taux de décharges afférent des fibres
nerveuses gluco-sensibles (Russek, 1981). Selon ce postulat, il y aurait une relation inverse
entre le potentiel membranaire des cellules hépatiques et le taux de décharges afférent dans la
BHNV. Conséquemment, il a démontré que le taux de décharges afférent dans la BHNV est
inversement relié 4 l'activité nerveuse efférente parasympathique, donc a la sécrétion d'insuline
(Nagase et coll., 1993). A partir des liens qui viennent d'étre établis, nous proposons que
l'oxydation des lipides au niveau du foie hyperpolarise les membranes hépatocytaires et que par
un mécanisme nerveux impliquant l'axe hépato-pancréatique il soit possible que
I'hyperpolarisation des hépatocytes se traduise en une augmentation de la sécrétion de I'insuline.
Ce mécanisme, s'il est fonctionnel, pourrait contribuer a Il'hyperinsulinémie qui est

caractéristique des personnes souffrant d'obésité viscérale et de diabéte de type II.

La technique utilisée afin de mettre en évidence un role de I'oxydation des lipides au
niveau du foie sur la modulation de la sécrétion de l'insuline dans des conditions in vivo a 1'état

basal et durant une stimulation induite par le glucose consiste a infuser les lipides par voie
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intraportale et de comparer avec une infusion périphérique. Dans le passé l'utilisation de cette
technique a permis de mettre en évidence le r6le du foie dans la régulation de la prise
alimentaire par certains nutriments (Tordoff et coll., 1988; Tordoff et Friedman, 1986; Novin
et coll., 1974), dans l'activation réflexe du taux de décharges efférent dans la branche
pancréatique du nerf vague (Niijima, 1980: Niijima, 1984a) et dans la régulation hormonale et
métabolique a I'exercice (Cardin et coll., 1994). D'autre part, l'infusion de I'émulsion de
triglycérides directement dans la veine porte hépatique comparativement a une infusion en
périphérie permettra une surcharge de lipides spéci<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>