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Sommaire

L’exercice entraine des modifications métaboliques et hormonales importantes. Le
foie, par son activité afférente, semble participer a la régulation du métabolisme
énergétique lors de ce stress physiologique particulier. II a été suggéré que le foie,
via ses glucorécepteurs, soit en mesure de participer a la régulation métabolique et

hormonale lors d’un exercice (Lavoie et al. 1989).

Récemment, il a été rapporté qu’une réduction de 70% de la masse du foie affecte
la réponse métabolique et la réponse endocrine lors d'un exercice de 50 minutes
(Lavoie et al. 1998). Il semble que cette réponse pourrait étre liée a 'activité des
glucorécepteurs hépatiques. Suite a une réduction de 70% de la masse du foie chez
des rats partiellement hépatectomisés depuis 48 heures, on observe une grande
diminution du niveau de glucose sanguin, une hausse du niveau des AGL, du
glucagon et des catécolamines plasmatiques (Lavoie et al. 1998). Toutefois, une
telle modification de la réponse métabolique et hormonale 4 I'exercice pourrait avoir

été induite par le bas niveau de glucose plasmatique observe.

La présente étude avait pour but d’évaluer l'effet du maintien de la glycémie sur la
réponse hormonale et métabolique chez des rats partiellement hépatectomises, a
l'exercice. Nous avons soumis des rats partiellement hépatectomisés, depuis 48
heures, dont la glycémie était maintenue a l'aide d'une source exogene de glucose, a

une période d’exercice (50 min, 26 m/min, 0% pente). Cette manipulation nous a



v

permis de dissocier les effets de la perturbation du métabolisme énergétique

hépatique (et des autres perturbations) des effets de I'hypoglycémie.

L’infusion de glucose & I’exercice chez le rat partiellement hépatectomisé depuis 48
heures a permis de corriger la réponse du glycogeéne hépatique, de la glycémie, de
la glucagonémie et de I'insulinémie. Lors de cette étude, nous avons observé que
’augmentation des niveaux d’AGL, de glycérol et des catécolamines plasmatiques
ne fut pas influencée par I'infusion de glucose a I'exercice. Ces derniers résultats
suggérent donc que certaines particularités intrinseques d’un foie partiellement
hépatectomisé depuis 48 heures puissent étre a l'origine de la perturbation

métabolique et hormonale, favorisant ainsi le métabolisme lipidique.

Mots clés :  Hépatectomie partielle, exercice, foie, réponse métabolique,
réponse hormonale, hormones pancréatiques, catécolamines,

acides gras libres.
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Chapitre 1 - INTRODUCTION

Le foie est la principale source de glucose endogéne. 1l peut, selon le besoin mettre
ou enlever du glucose de la circulation. Cette double fonction du foie en fait donc
un organe central du maintien de I’homéostasie glucidique. Cette double fonction,
combinée aux évidences de I’existence d’axes hépato-pancréatique (Kabadi, 1993)
et hépato-surrénalien (Donovan, 1991) nous porte a croire que le foie et ses

glucorécepteurs jouent un role essentiel dans la régulation métabolique a I’exercice.

L’exercice entraine des modifications métaboliques importantes. Il semble que le
foie, par son activité afférente, participe 4 la régulation du métabolisme énergétique
lors de ce stress physiologique particulier (Lavoie et al. 1989). En effet, il a été
suggéré que les glucorécepteurs hépatiques participent a la régulation métabolique
et hormonale & I’exercice par le biais de modifications de I’activité du systeme
nerveux sympatique et d’une modification de la sécrétion des hormones

pancréatiques.

Dans un foie adulte normal, les cellules hépatiques ont une durée de vie estimée
entre 200 et 400 jours. La mitose dans le foie est donc un événement rare.
Cependant, suite & un stress impliquant une diminution du nombre de cellules
hépatiques (blessures, cirrhose, réactions toxiques ou hépatectomie partielle) une

croissance compensatoire prend place (Ethier et al., 1990).



Lors de la période de régénération, suivant une hépatectomie partielle, on peut
observer d’importantes variations métaboliques et hormonales. On peut observer 48
heures suivant une hépatectomie une baisse du niveau de glycogéne hépatique
(Camargo et Migliorini, 1971) de méme qu’une hypoglycémie légére et transitoire
(Lindfeldt et al. 1993). La régénération est également caractérisée par une hausse
du niveau des acides gras libres (Nakano et al. 1994), du niveau sanguin de
glucagon (Leffert et al. 1979), et de la quantité de catécolamines circulantes

(Cruise et al. 1987).

Le phénoméne de régénération hépatique fut I’objet de nombreuses €études et ce,
depuis plus d’un siécle. Toutefois, une seule étude a tenté de caractériser I’effet de
la régénération hépatique sur le métabolisme a I’exercice (Lavoie et al. 1998). Une
telle étude peut nous aider a mieux comprendre et a caractériser le role du foie

comme régulateur métabolique durant |’exercice.

Lors d’une premiére expérimentation dans notre laboratoire (Lavoie et al. 1993)
nous avons observé qu’une réduction de 70% de la masse du foie affecte la réponse
métabolique et la réponse endocrine normale lors d’un exercice prolongé. Les
principales observations de cette premicre étude furent qu'une réduction de 70% de
la masse du foie chez des rats partiellement hépatectomisés depuis 48 heures
résultait en une grande diminution du niveau de glucose sanguin, une hausse du
niveau des AGL, du glucagon et des catécolamines plasmatiques (Lavoie et al.

1998). Toutefois, cette modification de la réponse métabolique et hormonale a



I'exercice pourrait avoir été induite par le bas niveau de glucose plasmatique

observe.

Le but de la présente étude était donc d’évaluer 'effet du maintien de la glycémie
sur la réponse hormonale et métabolique chez des rats partiellement hépatectomisés
depuis 48 heures, & l'exercice. L'étude de groupes de rats hépatectomisés a
l'exercice, dont la glycémie était maintenue a l'aide d'une source exogéne de
glucose, avait pour but de dissocier les effets de la perturbation du métabolisme

énergétique hépatique, des effets de I'ypoglycémie.
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Chapitre 2 - Revue de Littérature

2.1 Présentation du foie

Le foie est le plus grand organe viscéral chez le mammifére. Le foie du rat
représente 4,15% de son poids corporel (Caster et al. 1956). 1l est formé de quatre
lobes : le lobe médian, le lobe gauche (le plus volumineux), le lobe latéral droit et le

lobe caudeé.

Les cellules hépatiques peuvent se retrouver dans une des trois zones suivantes
selon leur situation géographique dans I’acinus hépatique. Il y a la zone périportale,
qui est située a proximité des vaisseaux afférents (zone 1), il y a également la zone
intermédiaire (zone 2) qui est située a mi-chemin entre les vaisseaux afférents et la
vénule centrale et finalement il y a la zone périvéneuse (zone 3) qui est située a
proximité de la veinule centrale. Une telle division de I’acinus hépatique permet
d’identifier la distribution enzymatique a méme la structure. Cette hétérogénéite des
cellules hépatiques @8 méme |’acinus hépatique a permis I’établissement du modele

de zonation hépatique (Jungermann et Sasse, 1978).

La zonation métabolique des lobules hépatiques est considérée comme un
phénomene dynamique pouvant s'adapter a diverses conditions physiologiques et
pathophysiologiques tels le jeline (Teutsch 1984), la choléstase, les cirrhoses (Sokal

et al. 1990) et les cancers (Jonges et al. 1993). Toutefois, les facteurs régulateurs



responsables de I'établissement et de la maintenance d'une telle zonation sont tres
peu connus. Le concept de zonation hépatique nous indique que les hépatocytes de
la zone périportale sont principalement impliqués dans le catabolisme oxydatif des
lipides, dans la néoglucogénése (pour I'éventuelle formation de glycogéne) de méme
que dans la production de glucose. Les hépatocytes de la région péricentrale sont

supposément responsable de la synthése de glycogene et de la glycolyse.

2.2. Contribution afférente du foie dans les réponses physiologiques

En plus de son rdle dans le métabolisme intermédiaire, il a été postulé que le foie
pouvait influencer certaines réponses physiologiques. Le foie est doté de plusieurs
type de récepteurs (chémorécepteurs, osmorécepteurs, baror€cepteurs,
glucorécepteurs...) sensibles a plusieurs types de variations physiologiques et
comportementales. Pour la suite de cette revue de littérature, seuls les

glucorécepteurs seront traités.

2.2.1. Glucorécepteurs hépatiques

La mise en évidence des glucorécepteurs hépatiques a été faite pour la premiere
fois par Russek en 1963. Les résultats obtenus par Russek ont engendré la théorie
hépatostatique du contrdle de la faim (Russek 1963). Toutefois, la structure ou le
composé agissant comme glucorécepteur n’a pas été clairement identifié. Russek

croit que les hépatocytes pourraient agir a titre de glucorécepteur (Russek 1981).



Cardin, quant & lui, considére les glucorécepteurs comme toute structure et/ou
composé pouvant influencer, faire partie ou bien étre produit par la voie glucidique

du foie (Cardin 1993).

L’hypothése avancée par Russek stipule que les glucorécepteurs hépatiques
informeraient le systéme nerveux central a propos du contenu en glycogéne et en
glucose. Le stimulus des glucorécepteurs serait le glucose ou un autre métabolite
de la chaine glycolytique pouvant refléter le contenu de glycogene hépatique de
méme que la sortie en glucose des hépatocytes (Russek 1981). Russek croit que le
pyruvate pourrait jouer un tel role (Russek 1981). Ce métabolite utilis€ comme
informateur exercerait un effet hyperpolarisant sur les membranes des hépatocytes

(Russek 1981).

Le signal provenant des glucorécepteurs est ensuite acheminé par le nerf vague
jusqu’a I’hypothalamus (Nijjima, A. 1969). Finalement, I’hypothalamus enverrait
par le nerf vague efférent et par le nerf splanchnique un signal au pancréas, au foie

et aux médullo-surrénales afin d’atteindre de nouveau I’homéostasie.

Toutefois, méme si I’existence des glucorécepteurs hépatiques semble acceptée, la
théorie hépatostatique de la faim a été remise en question. Il semblerait donc que
les glucorécepteurs hépatiques existent mais qu’ils ne contrélent pas I'ingestion de
nourriture (Louis-Sylvestre et al. 1980). Ces glucorécepteurs seraient toutefois

impliqués dans le métabolisme du glucose.



2.2.2. Role des afférences hépatiques dans les réponses métaboliques et

hormonales

Le foie est la seule source de glucose endogéne. Il peut, selon le besoin mettre ou
enlever du glucose en circulation, ce qui en fait donc un pilier central du maintien
de ’homéostasie glucidique. Cette double fonction, combinée aux évidences de
’existence d’axes hépato-pancréatique (Kabadi, 1993) et hépato-surrénalien
(Hamilton-Wessler et al. 1994) nous portent a croire que le foie et ses

glucorécepteurs jouent un rdle essentiel dans la régulation métabolique a ’exercice.

2.2.2.1. Evidences d'un axe hépato-pancréatique

L’insuline et le glucagon sont les deux principales hormones impliquées dans la
régulation du métabolisme glucidique. Le foie peut exercer un contrdle sur les
niveaux de ces hormones pancréatiques de deux fagons. Dans un premier temps, il
peut influencer la mise en circulation de ces hormones via I'information que livrent
les glucorécepteurs a I’hypothalamus concernant I’état glucidique du foie.
Finalement, le foie peut intervenir de nouveau sur la concentrations sanguine de ces
hormones en agissant sur la captation et la dégradation de ces derniéres a leur
arrivée au foie (Balks et Jungermann 1984). Une telle manipulation de Pextraction
hépatique de I’insuline et du glucagon permet de réguler le niveau de ces hormones

en circulation de méme que de réguler le métabolisme glucidique.
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2.2.2.1.1. Réponse de I'insuline

La présence d’une grande quantité de glucose au foie provoque une modification de
Iactivité du nerf vague hépatique. Cette modification de Pactivité du nerf vague
hépatique entrainera une modification de I'activité efférente dans la branche
pancréatique du nerf vague (Nijjima, 1969). Une stimulation de la branche
hépatique du nerf vague entraine une diminution de la sécrétion de I'insuline
(Sakagushi et Yamaguchi 1979). Une faible concentration de glucose entraine

I’effet contraire.

Les résultats obtenus par Lee et Miller (1985) confirment I'existence d’un axe
hépato-pancréatique. Ces auteurs ont démontré que la stimulation de la branche
hépatique du nerf vague induit une inhibition de la sécrétion de I'insuline alors que
les branches coéliaques du nerf vague ont un effet stimulateur sur la sécrétion de

’insuline.

Finalement, I’existence de I’axe hépato-pancréatique a également été démontré par
des études utilisant des acides aminés (alanine et leucine) (Tanaka et al. 1993). Ces
études ont montré que la sécrétion d’hormones pancréatiques €tait modulé via le
nerf vague suite & I’injection d’alanine ou de leucine. Ces résultats suggerent que le
role physiologique des cellules sensibles & I’alanine et a la leucine serait de prévenir
une sécrétion exagérée des hormones pancréatiques afin de maintenir ’homéostasie

du glucose sanguin.



11

2.2.2.1.2. Réponse du glucagon

Si Iexistence d’un lien entre le foie et la sécrétion d’insuline semble évidente,
existence d’un axe entre le foie et la sécrétion du glucagon par le pancréas I’est
moins. Peu d’étude n’ont réussi a conclure avec certitude sur I’existence d’un tel

lien.

Kabadi (1993) a formulé I’hypothése voulant que le foie sécréte un facteur humoral
en réponse a la synthése de glycogene. Ce facteur humoral inhiberait les cellules o
pancréatiques. Ainsi, lorsque les réserves de glycogene seraient basses, la sécrétion
du facteur serait inhibée, provoquant ainsi une sortie de glucagon du pancréas.
Toujours selon Kabadi (1993), le foie pourrait étre le principal régulateur de la
sécrétion du glucagon. En effet, il rapporte que I’état d’hyperglucagonémie est
caractérisé par un environnement métabolique dans lequel on peut observer une
grande déplétion du glycogéne hépatique. L’auteur note également que les
concentrations de glucagon sont normales lorsque les réserves de glycogéne
hépatique sont élevées. Quoi qu’il ne soit pas possible pour le moment d’infirmer
ou de confirmer le mécanisme d’action derriére cet axe hépato-glucagonémien, les
nombreuses pistes découvertes au cours des dernieres années proposent que

’existence d’un tel axe doit étre sérieusement considérée.
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2.2.2.2. Evidence d'un axe hépato-surrénalien

Un certain nombre de travaux ont mis en évidence I’existence d’un axe hépato-
surrénalien. Il a été démontré que lors d’une hypoglycémie, les glucorécepteurs
hépatiques peuvent étre d’importants  médiateurs de la réponse
sympathosurrénalienne (Donovan et al. 1991, Hamilton-Wessler et al. 1994,
Lamarche et al. 1995). Selon Hamilton-Wessler, les glucorécepteurs hépatiques
semblent controler 50 % de la réponse sympathosurrénalienne alors que des
récepteurs participeraient 4 la mise en circulation de I’adrénaline et de la
noradrénaline lors de la premiére phase de I’hypoglycémie (Hamilton-Wessler et al.

1994).

2.3. Hépatectomie

2.3.1. Introduction

Le tissu hépatique posséde la capacité de se régénerer avec une remarquable
rapidité suite 4 une hépatectomie (Karrans et al., 1978). En effet, il a été rapporté
que suite a des hépatectomies allant jusqu'a 80-90% du volume hépatique on
observe non seulement une augmentation de la grosseur des cellules hépatiques
(hypertrophie) mais également une division (Bralet et al. 1994) et une multiplication
cellulaire (hyperplasie) (Karrans et al. 1978, Alison et al. 1986). Cette capacité de
régénération a été observée chez plusieurs especes dont 'Homme, le Rat, le Chien,

le Porc, les Grenouilles et 'Oiseau (Karrans et al., 1978). De plus, il a été observé



que les fonctions du foie sont rapidement restaurées suite a la régénération du tissu

(Blumgart et al. 1971)

Peu d'informations sont disponibles quant aux mécanismes cellulaires et
moléculaires gouvernant le renouvellement cellulaire dans un tissu hépatique normal
car la survie d'un hépatocyte est estimée a 200-400 jours chez le rat (MacDonald et
al. 1961). La mitose dans le foie est donc un événement rare (Bucher et Swaffield

1975).

L'intégrité cellulaire du tissu épithélial d'un organe est habituellement maintenue par
la multiplication des cellules souches comme c'est le cas pour la moelle osseuse et le
crypte intestinal(Michalopoulos 1990). Toutefois, I'existence et le role de ce type de
cellules sont fortement controversés dans le cas des hépatocytes adultes (Sell
1990). En effet, il semble que les cellules souches ne contribuent pas au
renouvellement des hépatocytes dans un foie normal (Bralet et al. 1994). De plus, la
croissance des cellules du foie est arrétée en phase GO du cycle cellulaire (Karrans
et al. 1978, Bralet et al. 1994). Toute baisse de la masse du foie, suite a une
blessure ou intervention chirurgicale entraine une prolifération des cellules
hépatiques restantes et ce, méme suite a l'ablation de 90% de la masse du foie
(Emond et al. 1989, Gaub et Iversen 1984). On doit noter que la prolifération
rapide causée par un tel stimulus n'implique la contribution des cellules souches
(Bralet et al. 1994) que dans certains cas particuliers. Ainsi, dans certaines

situations ou il y a une inhibition totale de la synthese d'ADN ou destruction des
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hépatocytes (hépatite fulminante), les cellules souches peuvent participer a la

régénération (Michalopoulos 1990, Gerber et al. 1983).

Tout indique que l'augmentation du flux sanguin au foie restant est un des
principaux facteurs influengant la régénération suite a une hépatectomie partielle
(Karrans et al. 1978). Cependant, malgré de telles observations, la relation entre le
flux sanguin et la régénération hépatique n'a pas €té clairement établie. Il est
possible que l'on puisse expliquer le phénoméne de la régénération hépatique par
l'augmentation de l'arrivage d'hormones trophiques comme l'insuline et le glucagon,
par la plus grande présence de substrats tels des acides aminés ou encore les deux
(Karrans, 1978). De plus, il est possible que la variation de flux sanguin puisse
entrainer une hausse de la quantité de substrats de la néoglucogénese dans la

cellule, stimulant ainsi la synthése des glucides (Camargo et Migliorini 1971).

La régénération des cellules est associée a des variations physiques (histologiques,
lipidiques, glycogéniques...) de méme qu'a des variations de certains mecanismes

régulateurs du métabolisme.
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2.3.2. Variations physiques associées au foie régénérant

2.3.2.1. Variations histologiques

Les évidences expérimentales suggérent que suite a la régénération du foie on
n’observe pas de hausse du nombre de lobules hépatiques mais plutdt une
augmentation de la grosseur de chaque lobule pour accommoder le plus grand
nombre de cellules (Michalopoulos 1990). Cette régénération du foie, aussi appeléee
hyperplasie compensatoire, est caractérisée par l'augmentation rapide de la grosseur
des cellules de méme que par une division (Bralet et al. 1994) et une multiplication
des cellules (Karrans et al. 1978, Alison et al. 1986). Cette réponse régenératrice
est sous controle hormonal (Bucher et Swaffeild 1975) et métabolique
(Michalopoulos 1990), elle dépend de certains facteurs de croissance tel le
epidermal growth factor (EGF), le transforming growth factor o (TGFa), le
heparin binding growth factor (HBGF-1), le hepatopoietin A/heparin growth factor

(HPTA/HGF) et I’hépatopoietine B (Fausto 1991, Michalopoulos 1990).

Lors de la régénération, toutes les cellules du foie sont impliquées dans le
processus. La vitesse de prolifération des cellules dépend du type de cellules
présentes. En effet, on remarque que dans le cas des cellules parenchymateuses
l'activité mitotique est maximale 24 & 36 heures aprés I'hépatectomie partielle alors
que pour les cellules non parenchymateuses (cellules endothéliales, macrophages,

cellules adipeuses, cellules du canal biliaire) l'activit¢ maximale est observée plus
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tard (Bucher 1963). Ainsi, selon Michalopoulos (1990) et Karran et ses
collaborateurs (1978), la prolifération des cellules non parenchymateuses a lieu en
moyenne 24 heures aprés la synthése d'ADN des cellules parenchymateuses. Le
volume hépatique étant composé a 80-95% de cellules parenchymateuses (Karrans
et al. 1978, Michalopoulos 1990), la régénération du foie prend place peu de temps

apres |'hépatectomie.

2.3.2.2. Variations de l'ADN cellulaire

Suite & une hépatectomie partielle, la synthése d'ADN des hépatocytes débute aprés
seulement 12-16 heures (Michalopoulos 1990) et elle atteint un sommet apres 22-
24 heures (Beyer et al. 1991, Bucher 1963 et Michalopoulos 1990). L'activité
mitotique demeure élevée entre 24 et 36 heures post-hépatectomie (Sudo et al.
1986) avant de diminuer et d'atteindre un nouveau sommet 48 heures apres
I'hépatectomie (reflétant la synthése d'ADN dans la portion centrilobulaire)

(Michalopoulos 1990).

Cette augmentation de l'activité mitotique suite & une hépatectomie partielle dépend
de l'age de l'animal. En effet, il a été observé que chez des rats plus 4gés (1 an
versus 6 semaines, le sommet d'activité mitotique serait plus faible et retardé
d'environ 24 heures (Beyer et al. 1991, 1992). Ainsi, certaines études ont démontré
que le foie de rats dgés d’un an ne reprend pas sa masse initiale aussi rapidement

que celui du rat de 6 semaines (Beyer et al. 1992).
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2.3.2.3. Variation de la masse du foie

Suite 4 une hépatectomie partielle, le poids du foie revient a sa valeur pre-
opératoire assez rapidement. En effet, apres 7 jours de régénération la plupart des
hépatocytes se sont divisés au moins une fois et la totalité de la masse excis€e est
remplacée (Beyer et al. 1991). En fait, Beyer et al. rapportent que suite a 7 jours
de régénération, le foie revient a 97% de son poids initial (Beyer et al. 1991, 1992
Bralet et al. 1994). Cette augmentation de la masse cellulaire hépatique dépend
essentiellement de la réplication des hépatocytes (Fausto 1991). Ainsi, suite a une
hépatectomie partielle, les hépatocytes passent a travers plusieurs cycles cellulaires
(chacun a une durée approximative de 34 heures) leur permettant de se diviser
quelques fois avant de retourner en phase GO (Bralet et al. 1994). La croissance
hépatique prend donc fin lorsque la masse des lobes restants atteint la masse

originale de l'organe (Fausto 1991).

Comme l'augmentation de l'activité mitotique suite a une hépatectomie partielle
dépend de I'dge de l'animal, 'augmentation de la masse du foie dépend egalement de
I'4ge de l'animal (Beyer et al. 1991). En effet, suite & une hépatectomie partielle de
67% de la masse du foie, les rats de 6 semaines retrouvent 97% de leur masse
hépatique initiale apreés 7 jours alors que les rats agés de 1 an n'en retrouve que
67% apreés la méme période (Beyer et al. 1991). Les résultats cliniques démontrent
cependant que la régénération de la masse hépatique peut varier selon le symptéme
observé. Ainsi, suite a des blessures au niveau du foie, il a été observé que dans des

cas ou jusqu'a 80% de la masse cellulaire était détruite par des drogues ou des
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virus, la régénération était possible. Cependant, certaines situations semblent étre
moins propices au remplacement cellulaire, c'est le cas pour des maladies du
systéme immunitaire, des infections virales chroniques et des maladies relies a

I'alcoolisme (Gove et Hughes 1991).

2.3.2.4. Variation du contenu hépatique de glycogéne

Suite a une hépatectomie partielle, les réserves de glycogene hépatique sont
rapidement déplétées et ce, & la fois dans la zone périportale et la zone péricentrale.
Ce phénoméne d'adaptation a pour but le maintien d’un niveau normal de glucose
en circulation (Van Noorden et al. 1994). Cette déplétion est presque compléte
dans les quelques heures suivant la chirurgie mais les valeurs reviennent cependant
& la normale aprés 24 heures de régénération. Par la suite, on observe une nouvelle
chute du niveau de glycogéne hépatique au cours des 24 heures suivantes (Van

Noorden et al. 1994).

Cette seconde chute du niveau de glycogéne hépatique ne peut cependant €tre
attribuée a la demande sanguine de glucose car la grosseur du foie a augmentée de
100% au cours de cette période (Dessi et al. 1986). Il semblerait que cette seconde
baisse du niveau de glycogéne puisse étre imputée au fait que la glycolyse, qui fut
inhibée lors des 24 premiéres heures postopératoire (Andersen et al. 1984, Katz
1979), se remette en marche vers 48 heures afin de rencontrer la demande

énergétique (Van Noorden et al. 1994).
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2.3.2.5. Variation du contenu lipidique

Le contenu lipidique d'un foie normal est bas chez le rat male et femelle (Van
Noorden et al. 1994). De plus, ce contenu lipidique est environ deux fois plus
important dans la zone périportale comparativement a la zone pericentrale.
L'hépatectomie partielle provoque une hausse de la quantité des lipides dans le foie
aprés 24 et 48 heures (Karran et al. 1978, Fabrikant 1967, Van Noorden et al,
1994). On observe cette hausse dans la région périportale uniquement, le contenu
de la zone péricentrale ne variant pas significativement (Van Noorden et al. 1994).
Cette plus grande concentration de lipides au foie résulte en un foie que l'on
pourrait qualifier de "foie gras" (Gliende et Morgan 1968, Stein et al. 1985). Cette
présence d'une grande quantité de lipides au foie lui donne une apparence jaunatre

(Karran et al. 1978).

Lors du processus de régénération, il a été¢ démontré biochimiquement que la
néolipogénése est augmentée, que la mise en circulation de lipides sous forme de
lipoprotéines est inchangée et que la formation de corps cétoniques diminue
(Schofield et al. 1987, Tijburg et al. 1991). Tous ces facteurs réunis entraineront
forcément une accumulation de lipides. De plus, certains auteurs proposent que
l'accumulation de lipides au foie est le résultat combiné de I'augmentation de la
lipidémie et de la présence d'une population cellulaire hépatique réduite (Bucher
1967). 1l a été observé que le processus de régénération hépatique était
accompagné d'une augmentation de la lipolyse dans le tissus adipeux et d'une

diminution de I’oxydation des lipides (Stein et al. 1985). Ainsi, la quantité de lipides
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disponibles est augmentée. Les lipides sont le carburant prédominant du foie
hépatectomisé et ce, méme lorsque le glucose est en quantité suffisante (Birkhan et

al. 1989).

A la lumiére de ce qui a été rapporté plus haut, la présence d'une grande quantité de
lipides dans le foie partiellement hépatectomis¢é est donc compréhensible.
Cependant, I'accumulation de ces lipides dans la zone périportale est contradictoire
avec le fait qu'au moment ou ils s'accumulent la demande de cholestérol et des
autres lipides dans cette zone (a des fins de synthese membranaire) est a son plus
fort (Van Noorden et al. 1994). Cette situation est d'autant plus particuliere que
I'on sait que la plus grande partie de la mitose prend place dans la zone périportale
et que les hépatocytes obtiennent l'énergie nécessaire a la néoglucogénese, a la
synthése d'ADN et 4 la mitose par l'oxydation des lipides (Van Noorden et al.

1994).

2.3.3. Régulateurs métaboliques lors de la régénération

2.3.3.1. Mécanismes régulateurs métaboliques

2.3.3.1.1. Glycémie
Suite & une hépatectomie partielle des variations importantes de la glycémie sont
observées. En effet, on observe en premier lieu une chute de la glycémie, suivie

d'une période de stabilisation et d’un retour vers les valeurs normales.
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Immédiatement aprés une hépatectomie partielle, on peut observer transitoirement
une hypoglycémie légére. En effet, il a été observeé qu'au cours des 48 heures
suivant une hépatectomie partielle, la glycémie diminue (Wood et al. 1973). Cette
chute de la glycémie suivant I'hépatectomie est un phénoméne bien connu. Sa
sévérité dépend de la quantité de foie enlevé (Weinbren et Dowling 1972) et elle a
été rapportée suite & des hépatectomies partielles de 90% de la masse hépatique
(Gaub et Iversen 1984, Emond et al. 1989)) de méme que suite & des hépatectomies

totales (Cucciaro et al. 1989).

Plusieurs hypothéses ont été avancées afin d'expliquer le phénomene
d'hypoglycémie post-hépatectomie. Selon Gaub et Iverson (1984), cette
hypoglycémie serait causée par la grande diminution de glycogene hépatique de
méme que par une incapacité & maintenir la néoglucogénese (Weinbren et Dowling

1972).

Cette hypoglycémie transitoire ne serait cependant pas causee uniquement par une
déplétion de glycogéne. L'hypoglycémie serait dépendante d'un mécanisme
impliquant les nerfs hépatiques péri-artériels. Ce mécanisme serait li¢ aux effets du
taux d'insuline plasmatique (Linfeldt et al. 1993). Selon Lautt, les nerfs hépatiques
péri-artériels affectent la production de glucose et la néoglucogeénese (Lautt et al.
1983 ). Dans une étude de Linfeldt et collaborateurs (1993), aucune variation de la

glycémie n’a été observée 24heures aprés une hépatectomie chez des rats ayant subi
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une dénervation hépatique péri-artérielle. Cependant, 48 heures suite a cette
opération on observe chez les animaux dénervés un niveau de glucose plasmatique

significativement plus élevé que celui des animaux innerves.

L'hypoglycémie transitoire observée suite aux hépatectomies semble étre
responsable du haut taux de mortalité rencontré lors des hépatectomies massives
(Hépatectomie de 90%). Il a été démontré que la prévention de I'hypoglycémie était
une thérapie trés efficace afin d'augmenter la survie des animaux subissant une
hépatectomie de 90% (Emond et al. 1989, Gaub et Iversen 1984). Suite a une
hépatectomie de 90%, l'administration de glucose (20%) a provoqué une hausse
significative du taux de survie (le taux de survie passant de 5% a 60%) (Emond et
al. 1989). Selon Gaub et Iversen (1984), le seuil de régénération, s’il existe, serait
plus petit que 10% de la masse hépatique restante. On pourrait donc enlever plus de

90% du foie et assister a une régénération.

2.3.3.1.2. Acides Gras Libres

Une augmentation de la concentration des acides gras libres sanguins reflete la
lipolyse du tissus adipeux. L’hépatectomie est caractérisée par un changement
métabolique vers les lipides (Simek et al. 1967), il y a donc un déplacement du
métabolisme du glucose vers le métabolisme des lipides. On peut donc observer une
hausse du niveau sanguin des AGL suite a une hépatectomie (Cucchiaro et al. 1989,
Sarac et al. 1994, Lavoie et al. 1998). On observe, des les premiers jours de

récupération, une augmentation du niveau des AGL. Le niveau d’AGL demeure
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élevé durant les 48 heures suivant I’hépatectomie. Finalement, 7 jours apres

I’hépatectomie, on observe un retour aux valeurs normales (Nakano et al. 1994).

Il a été postulé que ces variations métaboliques vers les lipides observées suite a
une hépatectomie contribuent grandement a la survie des rats hépatectomisés a
90%. Il a en effet été démontré qu’un jeline pré-hépatectomie combiné a une
alimentation riche en glucides aprés la chirurgie augmente le taux de survie chez les
animaux hépatectomisé a 90 % (taux de survie de 95 %) (Sarac et al. 1994). 1l
semble donc que le jeline pré-opératoire permet aux animaux de maintenir une
oxydation des acides gras normale. Les acides gras sont la principale source de
carburant du foie se régénérant et ce, méme en présence d’une quantité suffisante

de glucose (Caruana et al. 1986)

2.3.3.1.3. Corps cétoniques

Le niveau élevé des AGL suite a une hépatectomie devrait normalement étre
accompagné d’une importante production de corps cétoniques. Les corps
cétoniques sont le reflet de I’oxydation des AGL, la cétogenese se produit lorsque

le taux d’oxydation des acides gras dans le foie est éleve.

La production de corps cétoniques totaux (TKB) chez des animaux ayant subi une
hépatectomie depuis 24 a 48 heures est plus grande que chez les rats ayant subit

une opération simulée (SHAM) (Nakano et al. 1994). La concentration sanguine de
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corps cétoniques quand a elle ne varie pas de fagon significative lors des trois
premiers jours suivant une hépatectomie (Nakano et al. 1994). De plus, il a été
rapporté que 48 heures aprés une hépatectomie partielle on observe une diminution
de Pactivité de I’enzyme B-hydroxybutyrate deshydrogénase d’environ 30 a 50 %
(Van Noorden et al. 1994). D’autres auteurs ont d’ailleurs démontré que la
formation de corps cétoniques est diminuée suite a une hépatectomie partielle

(Schoefield et al. 1987, Tijburg et al. 1991).

2.3.3.2. Mécanismes régulateurs hormonaux

2.3.3.2.1. Hormones pancréatiques

L’insuline et le glucagon sont deux peptides agissant directement au foie de fagon
antagoniste sur la régulation du métabolisme du glucose. Un niveau bas d’insuline
de méme qu’un niveau élevé de glucagon semblent caractériser le foie se régénérant
(Cucchiario et al. 1989). Toutefois, bien que déterminant dans le processus de
régénération, I'insuline et le glucagon ne sont pas les initiateurs de la régénération

(Karrans et Eagles, 1978).

Bien que I’exact processus de régénération et que Iimportance des hormones
pancréatique ne soient pas tout a fait clair, I'insuline et le glucagon sont considérés
comme des facteurs hépatotrophiques vitaux pour le foie régénérant (Leffert et al.

1979).



2.3.3.2.1.1. Insuline

Une diminution des concentrations d’insuline est normalement observée suite & une
hépatectomie partielle (Bucher et Weir 1976, Cucchiario et al. 1989, Karrans et
Eagles 1978, Leffert et al. 1979). Cependant, bien que la majorité des €tudes
rapportent une baisse de la concentration d’insuline suite 4 une hépatectomie
partielle, quelques auteurs n’ont observé aucune variation de la concentration
sanguine (Morley et al. 1975, Wu et al. 1993) alors qu’un auteur a observé une
hausse (Cohen et al. 1984). Il semble donc que ce phénomene est mal expliqué pour

I’instant.

Afin de maintenir la glycémie au niveau le plus ¢levé possible suite a une
hépatectomie, une baisse des concentrations d’insuline est observée (Bucher et al.
1963). Les valeurs portales d’insuline chutent également (Bucher et al. 1976,

Karrans et Eagles 1978, Cucchiaro et al. 1989).

Une hypersécrétion d’insuline a été observée suite a une infusion de glucose chez
des rats hépatectomisés depuis 24 a 72 heures (Foss et Ahrén 1991). Cette
hypersécretion est présente suite a une hépatectomie partielle a condition que le
stimulus de régénération soit présent. Ce phénomene suggere que I’hépatectomie
initie une réponse régénératrice immédiate qui enverrait une commande d’inhibition

sur la sécrétion d’insuline (Foss et Ahrén 1991).
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Bien que 'insuline et le glucagon agissent en synergie afin de promouvoir la
régénération hépatique, les études chez le Chien ont démontré que I’insuline est une
hormone cruciale au niveau de la régénération (Cohen et al. 1984). Ces mémes
études vont méme jusqu’a proposer que le glucagon ne serait pas si important dans
la régénération a des doses physiologiques. En effet, alors que I'insuline semble
avoir des propriétés hépatotrophiques a des doses physiologiques, des niveaux
pouvant atteindre huit fois les doses physiologiques sont nécessaires au glucagon

afin d’agir de fagon hépatotrophique (Bucher et Swaffield 1975).

2.3.3.2.1.2. Glucagon

La régénération du foie est caractérisée par une augmentation des concentrations
de glucagon (Cucciaro et al. 1989, Bucher et Weir 1976, Cohen et al. 1984). On
observe une diminution de la concentration du glucagon au cours des 24 premiéres
heures suivant une hépatectomie partielle. Toutefois, 48 heures apres
I’hépatectomie la concentration sanguine de glucagon atteint son niveau maximum
(Morley et al. 1975, Wu et al. 1993). Finalement, aprés neuf jours, les

concentrations de glucagon reviennent a des valeurs normales.

L’élévation des valeurs de glucagon suite a une hépatectomie pourrait étre causee
par le stress chirurgical, I’hypoglycémie transitoire, le niveau du glycogeéne ou
d’autre variations du métabolisme (Karrans et Eagles 1978). L’augmentation de la

sécrétion du glucagon est reliée & I'augmentation des niveaux d’adrénaline
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plasmatique et peut donc étre associé au stress postopératoire. En effet, Hickman et
al. (1992) ont rapporté que suite & une hépatectomie partielle on assiste a des
augmentations de la sécrétion de glucagon entre cing et trente minutes apres
I’opération. Cette augmentation de la sécrétion du glucagon coincide avec les

sommets des niveaux d’épinéphrine (peak) (Hickman et al. 1992).

Toutefois, bien que le glucose soit considéré comme la principale cause de la
sécrétion du glucagon, il semblerait qu*un autre facteur joue un role plus important
dans la régulation. En effet, certaines €tudes ont démontré qu’il y avait une relation
directe entre le contenu hépatique de glycogene et le niveau de glucagon (Kabadi
1993). Ces études ont méme proposé la mise en circulation d’un facteur humoral
par le foie afin de réguler la sécrétion du glucagon (voir la section : existence d’un

axe hépato-pancréatique).

Les catécolamines plasmatiques modulent la disponibilité de certaines hormones
impliquées dans le contrble de la régénération. Par exemple, chez le cochon, on
observe que la sécrétion pancréatique de glucagon est corrélée avec les sommets de
production d’adrénaline apres une hépatectomie totale (Hickman et al. 1992). Une
hépatectomie entraine une augmentation des catécolamines plasmatiques (Cruise

1991, Leffert et al. 1979).
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Ainsi, Cruise (1991) a observé une hausse de la concentration plasmatique
d’adrénaline et de noradrénaline deux heures aprés une hépatectomie. Selon cet
auteur, le niveau élevé des concentrations de catécolamines caractérisant 1’¢tat
post-hépatectomisé est également observé 48 heures apres la chirurgie. Hickman et
ses collégues (1992) ont pour leur part observé une hausse de la production

d’adrénaline cinq et trente minutes aprés une hépatectomie.



Chapitre 3 - Méthodologie
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Chapitre 2 - Méthodologie

3.1. Traitement des animaux

Un total de 59 rats males Sprague-Dawley (Charles River, Québec, Canada), pesant
entre 180 et 200 g lors de leur arrivée au laboratoire, ont été loges dans des cages
individuelles. La température de l'animalerie fut maintenue a environ 23 degrés
Celcius et I'éclairage était fonctionnel 12 heures par jour entre 7 :00 AM et 19:00
PM. Les animaux avaient un accés libre a la nourriture et a I'eau pendant la totalité
de leur séjour dans l'animalerie. Le comité de déontologie de I'Université de

Montréal a approuvé le projet. Le protocole expérimental est illustre ala figure 1.

3.2. Accoutumance & la course sur tapis roulant

Trois jours aprés leur arrivée au laboratoire, tous les rats furent soumis a un
programme d'habituation progressif a la course sur tapis roulant motoris€¢ pour
rongeurs. Le programme d'accoutumance a la course sur tapis roulant était
constitué de 10 séances réparties sur 14 jours tel que décrit au Tableau 1. Les
animaux progressaient donc pendant 10 jours avant datteindre, lors de la derniere

séance, une course de 55 minutes & une vitesse de 30 m/min. sans inclinaison.
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3.3. Chirurgie

La chirurgie était effectuée 17 jours aprés larrivée des rats au laboratoire. Les
séances de chirurgie furent tenues entre 9:00 et 12:00 AM. Lors de cette séance de
chirurgie tous les animaux furent soumis  une cannulation de la veine jugulaire puis
a une hépatectomie partielle. Les rats ont été anesthésiés par une injection
intrapéritonéale d'un mélange de xylazyne (Rompun, Bater TM, 10mg/kg) et
d’hydrochloride de kétamine (Rogarsetic TM, 80mg/kg) avant de subir la chirurgie.
L'hépatectomie partielle fut effectuée selon la méthode de Higgins et Anderson
(Higgins et Anderson, 1931). Aprés une incision médiane de 4 cm, les lobes meédian
et latéral gauche furent coupés et enlevés. Cette méthode n’entraine pas
d’hémorragie chez le rat. La canulation jugulaire fut effectuée selon une methode

couramment effectuée dans notre laboratoire (Lavoie et al. 1988).

Suite & ces chirurgies, une injection sous-cutanée de 10cc d'une solution saline
(0,9% NaCl) fut administrée aux animaux afin de pallier a la diminution importante
de volume sanguin provoquée par I'hépatectomie partielle. Les animaux ont
également regu une injection intramusculaire de pénicilline (Pen Pro, Rhone
Meérieux Canada Inc.) de méme qu'une injection intramusculaire de buprémorphine
(Temgesic, Reckitt & Colman) afin de leur permettre une meilleure récupération.

Les animaux avaient un acces libre a I'eau et a la nourriture en tout temps.
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3.4. Groupes et protocole expérimental

Les expérimentations prenaient place entre 9:00 et 12:00. Le matin de
l'expérimentation les rats étaient .aléatoirement assignés a un des cinq groupes
expérimentaux. Un groupe fut sacrifié au repos, alors que les autres €taient soumis
4 une période d'exercice de 30 ou 50 minutes. Pour chacune des durées d’exercice,
les animaux étaient divisés en deux sous-groupes: un groupe dans lequel la
glycémie des animaux était maintenue tout au long de I'exercice (dextrose, 25%,
11mg/kg x min) et un groupe recevant un placebo (0,9%, NaCl). Le tableau 2

illustre la description des groupes expérimentaux.

L'infusion de glucose ou de salin fut réalisée au moyen d'une pompe a micro-
infusion (Harvard Appartus Inc. Mod.: 55-1111) a un taux de 11 mg/kg/min. Ce
taux fut déterminé a la suite d'un projet pilote ayant pour but de maintenir la
glycémie des animaux au niveau basal lors de I’exercice. Aprés la période
d'exercice ou de repos, les rats furent anesthésiés au moyen d'une dose de
pentobarbital de sodium (20mg/kg) via le cathéter veineux. L’anesthésie prit place
dans la cage pour les animaux du groupe repos et directement sur le tapis roulant
pour les animaux des groupes a l'exercice. Immédiatement apres l'anesthesie, la
cavité abdominale fut ouverte et environ 4 ml de sang furent prélevés de la veine
cave inférieure et 1,5 ml fut prélevé de la veine porte. Par la suite, le foie fut

perfusé (pour vider le foie de son sang) avec de la saline stérile froide (5cc, 4
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degrés) par la veine porte et une partie du foie était prélevée avec des pinces pré-
congelées dans I’azote liquide et immédiatement plongées dans l'azote liquide pour
les analyses de glycogéne hépatique. Le foie restant fut prélevé puis pesé sur une

balance électronique (Mettler AE 100).

3.5. Conservation du sang

Le sang périphérique était prélevé dans une seringue contenant de 'EDTA et fut
séparé en 6 fractions. La premiére fraction (100ul) était utilisée pour la
détermination de la glycémie, la seconde (400ul) pour linsulinémie. Deux autres
fractions (100ul) ont été utilisées pour la détermination des valeurs veineuse des
AGL et du B-Hydroxybutyrate. La portion suivante de sang (500ul) fut préservee
dans le trasylol (50ul) et utilisée pour déterminer la glucagonémie. Finalement, la
derniére fraction de sang (1,2ml) fut utilisée pour la détermination du taux de
catécolamines en circulation. Cette fraction fut transférée dans un tube contenant
50ul de gluthathione (60mg/ml) et d'éthyléne glycol-bis (B-amino-ethylether)-
N,N,N'N'-acid tetraacetic (EGTA, 90mg/ml). Ce tube était conservé a 4 degreés

Celcius dans la glace concassée puis centrifugé pour une durée de 5 a 10 minutes.

Le sang portal a également été prélevé a l'aide d'une seringue contenant de 'EDTA
avant d'étre séparé en trois fractions, traitées comme le sang périphérique, pour la

détermination de la glycémie, de linsulinémie et de la glucagonémie portales. Tous
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les tissus et les échantillons sanguins furent conservés a -80 degrés Celcius jusqu'au

moment des analyses.

3.5. Méthodes analytiques

Les concentrations plasmatiques de glucose et de lactate ont été mesurées a l'aide
d'un analyseur de glucose-lactate (Yellow Springs Instruments 2300, Yellow
Springs, OH). Les concentrations d'insuline furent déterminées par la méthode
radioimmunologique en utilisant une trousse de réactifs commerciaux (ICN
Biomedicals, Costa Mesa, CA ; distribué par Immunocorps, Montréal, Québec)
comportant un marqueur radioactif, I'iode 125. Les concentrations de glucagon ont
également été mesurées par une méthode radioimmunologique en utilisant une
trousse de réactifs commerciaux (ICN Biomedicals, Costa Mesa, CA ; distribu¢ par
Immunocorps, Montréal, Québec) comportant un marqueur radioacitif, ode 125.
Les concentrations de glycérol ont été mesurées par une méthode a UV en utilisant
une trousse commerciale (Boehringer Mannheim). Les concentrations d'acides gras
libres et de B-hydroxybutyrate furent déterminées par une méthode calorimétrique
en utilisant une trousse commerciale (Boehringer Mannheim). Les concentrations
de glycogéne hépatique ont été mesurées par spectrophotométrie selon la méthode
de Lo et al. (1970). Finalement, l'adrénaline et la noradrénaline plasmatiques furent
quantifiées grice & un systéme de chromatographie liquide a haute performance
(HPLC, Waters Divisions, Millipore, USA). Les cathécolamines furent extraites

selon la méthode décrite par Remie et Zaagsama (1986).



3.6. Analyses statistiques

Les résultats ont été rapportés sous la forme moyenne * erreur standard. La
comparaison des données entre les groupes & I’exercice infusés avec du glucose et
de la saline fut effectuée par une analyse de variance a deux voies pour mesure non-
répétée. La comparaison entre les groupes sacrifiés au repos et les animaux sacrifiés
a Pexercice fut effectuée par une analyse de variance & deux voies pour mesure
non-répétée faite en divisant au hasard le groupe d’animaux sacrifié au repos en
deux sous groupes. Un niveau de confiance de 95% (P < 0.05) fut accepté pour

toutes les comparaisons.
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Figure 1: Protocole expérimental

Légende: Accoutumance: Familiarisation & la course
Chirurgie: Hépatectomie partielle et cannulation jugulaire

Sacrifice: Prise des données
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Journée Lundi | Mardi | Mercredi | Jeudi | Vendredi | Samedi | Dimanche
Ent. #1 #2 #3 #4 #5 Repos | Repos
Vitesse (m/min) | 15 20 26 26 26 --- -
Durée (min) 15 20 20 25 30 -—- -
Ent. #6 #7 #8 #9 #10 Repos | Repos
Vitesse (m/min) | 26 26 30 30 30 - e
Durée (min) 35 40 40 45 55 ——- ==c

Tableau 1 : Programme d’accoutumance a la course sur tapis roulant

Légende

Ent. :

Séance d’entrainement
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Groupe Chirurgie | Infusion Exercice n
Rep HX-JUG Aucune Aucun g
50G HX-JUG Glucose 50 min 14
30G HX-JUG Glucose 30 min 12
508 HX-JUG Salin 50 min 11
308 HX-JUG Salin 30 min 13

Tableau 2: Description des groupes expérimentaux

Légende :

HX :

JUG :

Hépatectomie partielle
Canulation jugulaire

Infusion d’une solution de glucose

Infusion d’une solution de saline




Chapitre 4 - Résultats
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Chapitre 4 - Résultats

Nous avons observé, 24 heures aprés la chirurgie, une réduction de la masse des
animaux (n=58). La masse moyenne des animaux partiellement hépatectomisés fut
réduite de 300,8 + 2,8 g4 275,5 £ 2,3 g ( P <0,01). Suite a I'expérimentation, le
poids du foie et le poids du foie/100g de poids corporel des animaux partiellement
hépatectomisés furent respectivement de 5,93 + 0,13 g et de 2,16 + 0,04 g. Le taux

de survie suite a notre intervention chirurgicale fut de 91%.

L'infusion de glucose, comparativement a l'infusion de saline, a provoqué une
diminution significative (P < 0,05) de la réponse a I'exercice des concentrations de
glycogéne hépatique (figure 2), de glucose (figure 3) et de lactate (Figure 4). Les
animaux ayant regu une infusion de glucose ont, contrairement aux groupes de rats
infusés avec du salin, montré des concentrations de glucose plasmatique post-
exercice semblables a celles des animaux sacrifiés au repos. Les concentrations de
glycogéne hépatique et de lactate sanguin furent respectivement diminuées et
augmentées significativement ( P < 0,05 ) dans tous les groupes d'animaux ayant €té

soumis & l'exercice comparativement aux animaux sacrifi€¢ au repos.

L'exercice et linfusion de glucose n'ont pas affecté significativement les
concentrations des AGL plasmatiques (figure 5). Les niveaux de glycérol (pour les

rats sacrifiés aprés 50 minute) (figure 6) et de B-hydroxybutyrate (figure 7) furent
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significativement ( P < 0,01) augmentés du repos a l'exercice et ce, peu importe la
condition d'infusion. L'infusion de glucose a l'exercice n'a pas affecté la réponse du
glycérol alors qu'elle a significativement ( P < 0,05 ) diminu¢ les concentrations de

B-hydroxybutyrate.

Les réponses a l'exercice des niveaux d'insuline périphérique (figure 8), de l'insuline
portale (figure 9) et du glucagon périphérique (figure 10) furent significativement (
P < 0,01 ) réduite chez les groupes infusés avec du glucose comparativement aux
groupes ayant recu une infusion de saline. Les concentrations d'insuline
périphérique a l'exercice furent différentes des concentrations au repos dans le
groupe ayant été infusé avec du salin uniquement, une baisse ayant été observee.
Les concentrations a l'exercice d'insuline portale et de glucagon périphérique, dans
les deux conditions d’infusion, furent respectivement diminuées et augmentées

comparativement aux valeurs de repos.

Les concentrations d'épinéphrine plasmatique (figure 11) furent significativement (P
< 0,05 ) augmentés aprés 50 minutes d'exercice si on compare les valeurs obtenues
a celles des animaux au repos et ce, peu importe l'infusion qu'ont recu les animaux.
La concentration de la norépinéphrine plasmatique (figure 12) a l'exercice était,
quant a elle, légérement plus élevée que la concentration des animaux au repos
(seulement a P < 0,08 ). Finalement, on observe que l'infusion de glucose n'a pas

modifié la réponse des cathécolamines a l'exercice.
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Concentration de glycogéne hépatique chez des rats partiellement
hépatectomisés depuis 48 heures et sacrifiés au repos (sans infusion) ou
aprés 30 et 50 minutes d'exercice sous infusion de glucose ou dune
solution saline. Les valeurs sont représentées par les moyennes = SE. *
significativement différent des valeurs du groupe repos, P < 0,05 (** P
< 0,01 ). + significativement différent des valeurs du groupe saline

correspondant, P < 0,05 (++ P <0,01).
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Figure 3. Concentration de glucose plasmatique chez des rats partiellement

hépatectomisés depuis 48 heures et sacrifiés au repos (sans infusion) ou
aprés 30 et 50 minutes d'exercice sous infusion de glucose ou d'une
solution saline. Les valeurs sont représentées par les moyennes + SE. *
significativement différent des valeurs du groupe repos, P < 0,05 (** P
< 0,01 ). + significativement différent des valeurs du groupe saline

correspondant, P < 0,05 (++P < 0,01 ).
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Concentration de lactate plasmatique chez des rats partiellement
hépatectomisés depuis 48 heures et sacrifiés au repos (sans infusion) ou
aprés 30 et 50 minutes d'exercice sous infusion de glucose ou d'une
solution saline. Les valeurs sont représentées par les moyennes = SE. *
significativement différent des valeurs du groupe repos, P < 0,05 (** P

< 0,01 ). + significativement différent des valeurs du groupe saline

correspondant, P < 0,05 (++P < 0,01 ).
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Concentration d'AGL plasmatique chez des rats partiellement
hépatectomisés depuis 48 heures et sacrifiés au repos (sans infusion) ou
aprés 30 et 50 minutes d'exercice sous infusion de glucose ou d'une
solution saline. Les valeurs sont représentées par les moyennes + SE. *
significativement différent des valeurs du groupe repos, P < 0,05 (** P
< 0,01 ). + significativement différent des valeurs du groupe saline

correspondant, P < 0,05 (++ P < 0,01 ).
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Concentration de glycérol plasmatique chez des rats partiellement
hépatectomisés depuis 48 heures et sacrifiés au repos (sans infusion) ou
aprés 30 et 50 minutes d'exercice sous infusion de glucose ou d'une
solution saline. Les valeurs sont représentées par les moyennes + SE. *
significativement différent des valeurs du groupe repos, P < 0,05 (** P

< 0,01 ). + significativement différent des valeurs du groupe saline

correspondant, P < 0,05 (++ P < 0,01 ).
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Figure 7. Concentration de [-hydroxybutyrate plasmatique chez des rats
partiellement hépatectomisés depuis 48 heures et sacrifiés au repos
(sans infusion) ou aprés 30 et 50 minutes d'exercice sous infusion de
glucose ou d'une solution saline. Les valeurs sont représentées par les
moyennes = SE. * significativement différent des valeurs du groupe

repos, P < 0,05 (** P < 0,01 ). + significativement différent des valeurs

du groupe saline correspondant, P < 0,05 (++P < 0,01 ).
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Figure 8. Concentration plasmatique de linsuline périphérique chez des rats

partiellement hépatectomisés depuis 48 heures et sacrifiés au repos
(sans infusion) ou aprés 30 et 50 minutes d'exercice sous infusion de
glucose ou d'une solution saline. Les valeurs sont représentées par les
moyennes + SE. * significativement différent des valeurs du groupe
repos, P < 0,05 (** P < 0,01 ). ++ significativement différent des valeurs

du groupe saline correspondant, P < 0,01.
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Figure 9: Concentration plasmatique de linsuline portal chez des rats

partiellement hépatectomisés depuis 48 heures et sacrifiés au repos

(sans infusion) ou aprés 30 et 50 minutes d'exercice sous infusion de

glucose ou d'une solution saline. Les valeurs sont représentées par les

moyennes + SE. * significativement différent des valeurs du groupe

repos, P < 0,05 (** P < 0,01 ). ++ significativement différent des valeurs

du groupe saline correspondant, P < 0,01.
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Figure 10: Concentration plasmatique de glucagon chez des rats partiellement

hépatectomisés depuis 48 heures et sacrifiés au repos (sans infusion) ou
aprés 30 et 50 minutes d'exercice sous infusion de glucose ou d'une
solution saline. Les valeurs sont représentées par les moyennes + SE. *
significativement différent des valeurs du groupe repos, P < 0,05. ++
significativement différent des valeurs du groupe saline correspondant, P

<0,01.
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Figure 11: Concentration plasmatique d'épinéphrine chez des rats partiellement

hépatectomisés depuis 48 heures et sacrifiés au repos (sans infusion) ou
apres 30 et 50 minutes d'exercice sous infusion de glucose ou d'une
solution saline. Les valeurs sont représentées par les moyennes + SE. *

significativement différent des valeurs du groupe repos, P < 0,05.
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Figure 12: Concentration plasmatique de norépinéphrine chez des rats partiellement

hépatectomisés depuis 48 heures et sacrifiés au repos (sans infusion) ou
aprés 30 et 50 minutes d'exercice sous infusion de glucose ou d'une
solution saline. Les valeurs sont représentées par les moyennes + SE. *

significativement différent des valeurs du groupe repos, P < 0,05.
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Chapitre 5 - Discussion

Le but de cette étude était d'évaluer les réponses métabolique et hormonale a
l'exercice chez des rats partiellement hépatectomisés dont la glycémie était
maintenue par une infusion exogéne de glucose. Il a déja été démontre que le foie,
par son activité afférente, pouvait prendre part a la régulation hormonale durant
l'exercice (Lavoie et al. 1989). Ainsi, suite aux perturbations du métabolisme
hépatiques induites par I'hépatectomie partielle, une modification de l'activite

afférente hépatique était attendue.

Cette étude fait suite & une étude précédemment réalisée dans notre laboratoire
(Lavoie et al., 1998). Les principales observations de cette premiére étude furent
qu'une réduction de 50% de la masse du foie chez des rats hépatectomisés depuis
48 heures résultait en une grande diminution du niveau de glucose sanguin, une
hausse du niveau des AGL, du glucagon et des catécolamines plasmatiques (Lavoie
et al. 1998). Les résultats obtenus lors de cette expérimentation démontraient
qu'une réduction de la masse du foie influence significativement les réponses
métaboliques et hormonales observées lors de l'exercice. Toutefois, cette
modification de la réponse métabolique et hormonale a l'exercice pourrait bien avoir

été induite par le bas niveau de glucose plasmatique observe.

La présente étude fut donc réalisée afin de caractériser l'effet du maintien de la

glycémie sur la réponse hormonale et métabolique chez des rats partiellement
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hépatectomisés, & l'exercice. L'ajout des groupes de rats hépatectomisés a
l'exercice, dont la glycémie était maintenue a l'aide d'une source exogene de
glucose, aura donc permis de dissocier les effets de la perturbation du métabolisme

énergétique hépatique des effets de I'hypoglycémie.

Les résultats de la présente étude démontrent que la réponse associée au
métabolisme du glucose (lactate, insuline, glucagon) lors de I'exercice chez des rats
partiellement hépatectomisés depuis 48 heures est atténuée lorsque l'euglyceémie est
maintenue par une source exogéne de glucose. D'autre part, l'euglycémie chez des
rats partiellement hépatectomisés depuis 48 heures soumis a l'exercice n'a pas
affecté la réponse associée au métabolisme lipidique (glycérol et AGL) et celle de
I'épinéphrine plasmatique. Ces résultats suggerent qu'une réduction de la masse
hépatique puisse stimuler les réponses hépatiques de méme que les réponses de la
meédullosurrénale a l'exercice et ce, indépendamment d'une diminution du niveau de
glucose plasmatique. Ces observations nous permettent de croire que certaines
particularités intra-hépatique peuvent contribuer de fagon afférente a la régulation

de la réponse métabolique et hormonale a l'exercice.

Une hépatectomie partielle est accompagnée d'une baisse de poids transitoire suite
a la période opératoire. Lors de cette €tude les animaux avaient retrouve 91,6 % de
leur masse corporelle préopératoire. Ce résultat est en accord avec les données de
la littérature voulant que la variation de la masse corporelle du rat suivant

I'hépatectomie suit le modele suivant. Au cours des premieres 48 heures post-



chirurgie, le poids de l'animal subit une diminution. Cette baisse est suivie d'une
période pendant laquelle le poids de I'animal augmente rapidement jusqu'a la 96
éme heure (4 jours). Aprés ces 4 jours, on assiste a une deuxieme période
d'augmentation de la masse corporelle qui se déroule a un taux d'augmentation plus

faible et qui se poursuit jusqu'a la 198¢me heure (8 jours) (Farghali et al. 1994).

Le foie se régénérant est caractérisé par un niveau de glycogene plus bas que celui
observé dans des conditions normales (Bucher et Swaffield 1973, Van Dale et
Galand 1988). Les résultats de notre étude semblent démontrer une baisse des
niveaux de glycogéne hépatique si on compare aux valeurs couramment mesurées
dans la littérature (3,5g/100g, Désy et al. Sous presse). Selon Van Noorden il
s'agirait d'un processus adaptatif qui permettrait de maintenir la glycémie a un
niveau adéquat (Van Noorden et al. 1994). Une telle baisse des niveaux de
glycogéne au repos est bien sir causee par I'hépatectomie, toutefois selon les
résultats obtenus par notre laboratoire au cours des derniéres années, il serait
possible que cette baisse des niveaux de glycogeéne au repos soit également causée

par un stress chirurgical (Lavoie et al. 1998).

Notre étude nous a permis d'observer une importante baisse du niveau de glycogene
hépatique lors d'un exercice de 30 ou 50 minutes chez des rats partiellement
hépatectomisés depuis 48 heures. Tel que rapporté précédemment dans une autre
étude effectuée dans notre laboratoire (Lavoie et al. 1998), cette chute du niveau de

glycogéne est plus importante au cours des 30 premiéres minutes d'exercice. La
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diminution du glycogéne est probablement fortement liée a la glycémie qui chute a
l'exercice chez les rats hépatectomisés. Toutefois, cette chute de la glycémie a
l'exercice ne peut a elle seule expliquer la chute du glycogéne puisqu'une baisse du
glycogeéne est quand méme observée chez les animaux soumis a linfusion de

glucose.

L'hypoglycémie observée 48 heures aprés I'hépatectomie n'est pas trés severe
(Lindfelt et al. 1993, Wu et al. 1993). La glycémie des animaux de notre étude va
dans ce sens (Désy et al. Sous presse). On peut donc observer qu'au repos, le foie
restant des rats partiellement hépatectomisés conserve sa capacité a maintenir,
malgré un contenu en glycogéne réduit, la glycémie de I'animal. Cette capacité du
rat hépatectomisé & maintenir sa glycémie a été observée dans des études
antérieures. Elle a essentiellement été attribuée a une augmentation du taux de

néoglucogénése (Camargo et Migliorini 1971, Lindfeldt et al. 1993).

A l'exercice, la glycémie a significativement diminué chez les animaux recevant une
infusion de solution saline alors que linfusion de glucose a provoqué une
diminution de la réponse & l'exercice de la glycémie. La baisse observée chez le
groupe recevant la solution saline n'est cependant pas tres sévere, I'hypoglycémie
est donc 1égére. Finalement, l'infusion de glucose a permis de maintenir la glycémie

4 un niveau basal chez les animaux recevant une infusion de glucose.
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Une étude antérieure, menée dans nos laboratoires, permet de croire que la baisse
de la glycémie observée chez les rats partiellement hépatectomisés ne recevant pas
de glucose exogéne pourrait étre attribuée a une diminution de la capacité du foie a
effectuer la glycogénolyse et la néoglucogénese a I'exercice (Lavoie et al. 1998). En
effet, le faible niveau de glucose observé lors d’un exercice chez les animaux
hépatectomisés combiné avec I’observation d’un niveau tres bas de glycogene
hépatique nous portent a croire que la glycogénolyse et la gluconéogénése sont fort

probablement affectés.

Les concentrations de lactate sanguin chez les animaux a l'exercice furent beaucoup
plus élevées que les valeurs normalement obtenues pour un exercice de cette durée
et de cette intensité (7,5-9,0 mmol/L comparativement a 3-4 mmol/L dans Latour
et al. 1995). De plus, il est intéressant de remarquer que les valeurs de lactate
sanguin ne sont que trés peu réduites par l'infusion de glucose lors de I'exercice. On
peut donc croire que la présence d'un haut taux de lactate sanguin soit provoqué
d'une part par la production musculaire a l'exercice mais egalement par une
accumulation des substrats néoglucogéniques étant donnée l'activité réduite de la
néoglucogénése chez des rats partiellement hépatectomisés depuis 48 heures

soumis & un exercice.

Certains éléments du métabolisme des lipides furent évalués au cours de ce projet:
les AGL, le glycérol et le B-hydroxybutyrate. Des niveaux tres élevés d'AGL furent

mesurés chez les animaux partiellement hépatectomisés de cette étude. Nous avons
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mesuré des concentrations d’AGL presque deux fois plus élevées que celles
mesurées chez des animaux non-hépatectomisés au repos lors une étude précédente
(0,4mmol/L, Lavoie et al. 1998). On observe donc des valeurs d’AGL de repos et
d'exercice trés élevées. Un niveau élevé d'AGL caractérise le foie se régénérant
puisque les AGL sont la source principale de carburant de ce dernier (Birkhan et al.
1989, Van Noorden et al. 1994). Il a été rapporté que suite a une hépatectomie
(70%HX) on assiste & une hausse rapide des AGL qui remplacent le glucose
comme source principale d'énergie (Nakatami et al. 1981). Cette substitution de la
source principale d'énergie serait liée & la diminution du niveau d'énergie (energy
charge level) par le foie restant, forcant ce dernier a trouver une source d’énergie
compensatoire. Cette hausse de la quantité de lipides au foie a bien des causes,
parmis elles on peut noter une diminution de la capacité du foie a former des corps
cétoniques (Van Noorden et al. 1994), une hausse de la lipolyse dans les tissus
adipeux et une inhibition de P’oxydation de lipides (Stein et al. 1985). Il est
cependant surprenant qu'on ait assisté a aucun effet de l'exercice ou de l'infusion sur
le taux plasmatique des AGL. Dans une étude précédente (Lavoie et al. 1998) nous
avions assisté a une importante hausse des AGL lors de I'exercice chez des rats
partiellement hépatectomisés. Une telle différence, bien que physiologiquement
difficile & expliquer, pourrait venir du fait que les méthodes d’analyse utilisées lors
des deux expérimentations ne furent pas les mémes. L’étude précédente avait
utilisée une méthode spectophotométrique (Wako Chemical) afin de quantifier les
concentrations d’AGL alors que la présente étude a fait appel a une méthode

calorimétrique (Boehringer Mannheim).
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Toutefois, si le niveau des AGL fut inchangé par l'exercice et l'infusion, la variation
du glycérol fut significativement plus importante lors de P’exercice. Le niveau de
glycérol plasmatique a significativement augmenté et cette hausse fut indépendante
de linfusion du glucose, démontrant ainsi que I’exercice stimule l'utilisation des

lipides comme substrat énergétique lors de l'exercice chez le rat hépatectomisé.

Malgré l'effet de l'exercice et de l'infusion sur le niveau plasmatique de PB-
hydroxybutyrate, il est surprenant de ne pas voir de hausses plus importantes de
cette variable lors de l'exercice. En effet, le niveau élevé des AGL suite &
I'hépatectomie de méme que la hausse du glycérol lors de l'exercice suggerent que
I'utilisation des lipides est beaucoup plus grande que dans des conditions normales.
Or, une telle hausse serait normalement accompagnée par une augmentation bien
plus spectaculaire de la production de corps cétoniques. Ces résultats suggerent
donc que suite a une hépatectomie (48 heures) on assiste a une réduction de la
capacité du foie a produire des corps cétoniques. Ce résultat est moins surprenant
lorsque l'on sait que 48 h apres une hépatectomie partielle, il a été démontré que
l'on assiste 4 une diminution de 30 & 50% de lactivité de la B-hydroxybutyrate
déshydrogénase (Van Noorden et al. 1994). Cette diminution de la capacité du foie
a former des corps cétoniques pourrait aider & comprendre l'accumulation de

lipides au foie (Van Noorden et al. 1994).
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Une des principales observations de la présente étude est I'effet de linfusion de
glucose chez des rats partiellement hépatectomisés depuis 48 heures et soumis a un
exercice, sur les hormones pancréatiques. La présente étude a permis de démontrer
que linfusion de glucose sur les animaux hépatectomisés, soumis a l'exercice,

diminue la réponse de l'insuline et du glucagon observée sans infusion.

Les concentrations d'insuline périphérique et portale furent significativement
diminuées a l'exercice chez les rats infusés avec du salin. Ce résultat semble aller
dans la méme direction que les résultats de nos études antérieures (Lavoie et al.
1998). Pour ce qui est des rats infusés avec du glucose, il semble que l'infusion ait
empéchée linsuline périphérique de diminuer. Les concentrations a l'exercice
dinsuline portale quand & elles furent significativement moins diminuges suite a
Iinfusion de glucose. Ces résultats suggérent que la baisse d'insuline soit essentielle
au maintien d'une glycémie normale chez les animaux hépatectomisés soumis a un

exercice ne subissant pas d’infusion de glucose.

Comme pour la réponse du glucagon & I’exercice, nous avons pu observer une
augmentation des concentrations d’épinéphrine et de norépinéphrine plasmatique
chez les animaux soumis & une période d’exercice. L’exercice a donc eu un effet
significatif sur les concentrations d’épinéphrine alors que les concentrations de
norépinéphrine ont subi une augmentation qui n’était pas significative. La
concentration des catécolamines plasmatiques est habituellement augmente suite a

une hépatectomie (Foss et Ahrén 1991, Leffert et al. 1979, Simek et Sedlacek
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1965). De plus, il a été rapporté que les niveaux des catécolamines demeurent
élevés 48 heures aprés I’hépatectomie (Cruise et al. 1987). Cruise et ses collégues
ont suggéré que cette hausse des catécolamines puisse étre expliqué par le fait que
48 heures aprés une hépatectomie la clairance hépatique des catécolamines serait
réduite en raison de la réduction du nombre d’hépatocytes (Cruise et al. 1987). En
fait, cette hausse de la concentration des catécolamines pourrait étre causé par une
augmentation de la libération des catécolamines, une diminution de la clairance ou

encore par une combinaison de ces deux hypotheses.

Suite a une hépatectomie partielle, on observe une hausse du niveau de
noradrénaline circulant de méme qu’une synthése d’ADN gréace aux recepteurs o-1
adrénergiques. Ces récepteurs o-1 adrénergiques jouent un role important en ce
qui trait au catabolisme du glycogéne lors des stages précoces de la régénération.
Une des fonction de ces récepteurs est la mise en réserve de glycogene. La
glycogénolyse et la néoglucogéneése sont également stimulées par ces récepteurs o.-
1 adrénergiques (Lavoie et al. 1993). Ces observations suggérent donc que
I’'augmentation des catécolamines chez des rats hépatectomisés a I'exercice aurait

un effet sur les voies métaboliques précédemment mentionnées.

De la méme fagon que pour la réponse glucagonémique, les présents résultats
indiquent que les effets d’une hépatectomie partielle (48 h) sur le niveau de
P’épinéphrine plasmatique soit amplifiés a I’exercice. Cependant, contrairement a la

réponse du glucagon, I'infusion du glucose lors de ’exercice n’a pas atténu€ la
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réponse des catécolamines. Cette absence d’effet significatif de I'infusion sur
I’épinéphrine est assez surprenant considérant le fait que cette hormone est tres
sensible aux variations de la glycémie lors de I’exercice (Latour et al. 1995). On
peut cependant observer une tendance (P < 0,08) (bien que statistiquement non
significative & P < 0,05) vers un effet de 'exercice sur la norépinéphrine. La
tendence de ce maintien du niveau de norépinéphrine (un promoteur de la lipolyse
durant exercice (Galbo 1983)) malgré I'infusion pourrait, quand a elle, expliquer
pourquoi les niveaux d’AGL et de glycérol furent inchangés lors de P'infusion de

glucose a I’exercice.
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Conclusion

Les résultats de la présente étude nous ont permis d’observer que ’augmentation
des niveaux d’AGL, de glycérol et des catécolamines plasmatiques ne fut pas
influencée par 'infusion de glucose a I’exercice. Ces derniers résultats suggerent
donc que certaines particularités métaboliques intrinséques d’un foie partiellement
hépatectomisé depuis 48 heures puissent étre a 'origine de la perturbation
métabolique et hormonale, favorisant ainsi le métabolisme lipidique. Nous pouvons
spéculer & leffet que, la diminution de I’ATP dans le foie des animaux
hépatectomisés depuis 48 heures (Nakatami et al. 1981, Farghali et al. 1994) de
méme que lors de I’exercice (Lavoie et al. 1997) soit un des stimulus contribuant a
augmenter la mobilisation des lipides qui se produit normalement suite a une

période d’exercice prolongé.

De plus, ces résultats combinés & ceux d’une étude précédemment menée dans
notre laboratoire (Lavoie et al. 1998) nous suggérent qu’une hépatectomie partielle
provoque des perturbations métaboliques et hormonales importantes a I’exercice
aprés 48 heures de récupération. On observe donc chez des animaux partiellement
hépatectomisés, soumis 4 une période d’exercice aprés 48 heures de récupération,
une diminution de la glycémie et une augmentation des concentrations de glucagon
plasmatique, des catécolamines et de I’oxydation des lipides. On observe donc un

déplacement du métabolisme des glucides vers le métabolisme des lipides chez les
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rats partiellement hépatectomisés depuis 48 heures lorsqu’ils sont soumis & une

période d’exercice.
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Abstract/Resumé

To characterise how the liver affects metabolic and hormonal exercise responses.
hepatectomised (70%; HX ) rats were submitied to a 30- or 50-min treadmill exercise (26 m/
min, 0% slope) 48 hr or 7 days after surgerv (reduced or normal liver mass, respectively).
To determine whether metabolic effects of liver mass reduction during exercise were caused
by reduced capaciry of the liver to produce glucose, metabolic and hormonal responses to
the same exercise protocol were measured in 48-hr HX rats. Euglvcemia, maintained by
exogenous glucose infusion, produced attenuated lactate, insulin, and glucagon values in
48-hr HX rats but did not affect FFA, glvcerol. and plasma catecholamine responses. Re-
sults indicate that metabolic and hormonal exercise responses are amplified in 48-hr HX
rats. Maintaining euglycemia in 48-hr HX rats during exercise does not reduce all responses.
Intrahepatic events, similar 10 those in a short-term (48-hr) HX liver, may influence meta-
bolic and hormonal exercise responses.

Dans le but d’évaluer la contribution du foie a la réponse métabolique et hormonale de
t'exercice. des rats hepatectomisés (70% : HX} furent soumis a une période de 30 ou 50 min
d’exercice sur tapis roulant (26 m/min. 0% pente ). 48 h (masse hpatique réduite) ou 7 Jjours
{masse hepatique normale) aprés la chirurgie. Les concentrations de glvcogéne hépatique
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€laient significativement (P<0.05) plus basses chez les groupes HX depuis 48 h compa-
rativement a ceux operés depuis 7 jours. Au cours de ['exercice. les concentrations de
glvcogéne hepatique et d'insuline portale diminuérent { P<0.05) dans tous les groupes. et
celles des acides gras libres (AGL). du glucagon. de {"adrénaline et de la noradrénaline
augmentérent (p <.01) seulement chex les rats HX depuis 48 h. Dans le but de déterminer si
les effets métaboliques d'une réduction de la masse du foie au cours de ['exercice étaient
liés a une réduction de la capacité du foie a produire du glucuse. une seconde expérience
fut conduite au cours de laguelle la réponse metabolique et hormonale au méme protocole
d'exercice fut mesurée chex des rats HX depuis 48 h che: lesquels la glvcémie fut maintenue
par une infusion exogéne de glucose. Le maintien de la glvcémie che: les rats HX depuis 48
h résulta en une anénuation de la réponse du lactate. de l'insuline et du glucagon a l'exercice.
mais n'affecta pas la réponse des AGL, du glvcérol et des catécholamines plasmatiques.
Les résuliats de la présente étude indiguent que: 1) la réponse métabolique et hormonale
de l'exercice est amplifiée chez des rats HX depuis 48 h et 2} le maintien de la glvcémie au
cours de l'exercice che: des rats HX depuis 48 h ne réduit pas |'ampleur de toutes ces
réponses. Il est suggére que certains événements intrahépatiques. similaires a ceux obsenvés
chez des foies HX depuis 48 h. puissent influencer la réponse métabolique et hormonale de
l'exercice.

Introduction

In normal adult livers, the hepatocyte population is usually quiescent., with a life
span of 200—00 days. However. in response to injury involving hepatic cell loss,
such as in many disease states (e.g.. viral hepatitis. cirrhosis, and toxic reaction).
chemical aggression (CCl4. dioxin) or partial hepatectomy (HX) compensatory
growth rapidly occurs (Ethier et al.. 1990). Post-HX liver regeneration. characterised
by coordinated waves of DNA synthesis. is a complex response and is regulated
by many circulating substances, including serum factors (Michalopoulos et al.,
1984), numerous hormones (Leffert et al., 1979). and growth factors
(Michalopoulos, 1994).

Shor-term (2448 hr) posthepatectomy state is associated with several meta-
bolic and hormonal changes. Liver glycogen content decreases (Camargo and
Migliorini. 1971). and a slight and transient hypoglycemia may develop (Lindfeldt
et al., 1993: Petenusci et al.. 1983). In addition. partial hepatectomy may be ac-
companied by a transient glucose intolerance. as demonstrated by an impaired oral
glucose-tolerance test (Irie et al.. 1983). Partial hepatectomy is also characterised
by increased plasma free fatty acids (Nakano et al., 1994). glucagon (Leffert et al..
1975: Morley et al.. 1975). and catecholamine (Cruise et al., 1987) concentrations.

Although the at-rest metabolic and hormonal changes associated with par-
tial hepatectomy have been characterised. researchers have not determined how
HX animals might respond during exercise. This kind of information might facili-
tate understanding how the liver works as a metabolic regulator during exercise. In
recent years. work from our laboratory has produced evidence that the liver, through
the afferent pathway, may influence the hormonal exercise response (Cardin et al.,
1991; Lavoie et al., 1989). However. the stimulus at the origin of this hepatic
afferent information remains obscure. In the present first experiment, we tested
whether a 48-hr partial HX, leading to reduced (70%) liver mass and altered intra-
hepatic metabolic activity. affects normal metabolic and endocrine responses to a

11
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prolonged exercise bout. We compared partially HX rats with a reduced liver mass
(48-hr post-HX) to 7-day post-HX rats with a normal liver mass and to SHAM-
operated rats.

To expand this approach further. we also wanted to isolate a possible after-
ent hepatic contribution to the regulatory exercise response. We hypothesised that
reduced capacity of the liver to produce glucose is a factor. Thus, in a second
experiment, we specifically tested whether 48-hr partial HX influences the normal
metabolic and hormonal exercise responses, independently of reduced blood glu-
cose levels. We studied the effects of maintaining euglycemia by an exogenous
glucose infusion in exercising, 48-hr. HX rats.

Methods
ANIMAL CARE

Male Sprague-Dawley strain rats (Charles River Canada. St-Constant. Québec).
weighing 180-200 g. were housed individually and fed pellet rat chow and tap
water ad libitum for 18 days. The 12:12-hr light-dark cycle started at 6 a.m. Room
temperature was maintained between 20 and 22 C. After the first 2 days, all rats
started a habituation running protocol on a motor-driven rodent treadmill at 15 m/
min for 15 min. We held 10 running sessions in 2 weeks. which progressively
increased both in time and velocity, with the final exercise bout lasting 55 min at
30 m/min.

SURGERY

After completing the running acclimatisation protocol. rate were randomly assigned
to one of two distinct groups: partially hepatectomised (HX) or simulated operated
(SHAM). We implanted a chronically indwelling jugular catheter in each rat using
the method described by Lavoie et al. (1988). Surgery was performed under anes-
thesia, which was induced by injecting an intraperitoneal mixture of xylazine
(Rompun. Bater TM. 10 mg/kg) and ketamine hydrochloride (Rogarsetic TM. 80
mg/kg). Partial hepatectomy was performed according to Higgins and Anderson’s
(1931) method. Ligating and excising the median and left lateral lobes of the livers
resulted in two-thirds hepatectomy. Sham operations were performed by opening
the abdomen and palpating the liver for 2-3 s. After surgery. rats were returned to
their cages and allowed free access to food and water.

GROUP AND EXERCISE PROTOCOL: EXPERIMENT |

All HX or SHAM rats were randomly sacrificed 48 hr or 7 days after surgery.
either at rest or after 30 and 50 min of exercise at 26 m/min (0% grade). Overall,
12 groups were studied (6 HX groups and 6 SHAM: n = 7-10 rats per group). On
the experiment day. food was removed from cages at 7 a.m., and tests were run
between 9 a.m. and | p.m. Rats were weighed. and a saline-filled catheter exten-
sion (PE-50) was connected to the jugular indwelling catheter. Rats were
anesthetised with sodium pentobarbital (I.V., 20 mg/kg) at rest (in cages) or at the
end of the run (while still running) via the jugular catheter. Then, the abdominal
cavity was opened immediately, and approximately 4 and 2 ml of blood were
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simultaneously withdrawn from the abdominal vena cava and portal vein,
respectively. Immediately after that, the liver was perfused thoroughly in situ with
ice-cold normal saline, excised, padded dry before weighing, and frozen in liquid
nitrogen.

GROUP AND EXERCISE PROTOCOL: EXPERIMENT 2

All rats in the second experiment underwent the same protocol that was used in
experiment |, with the exception that they were all in a 48-hr post-HX state, and
sacrifices were held between 9 and 11 a.m. Overall. we studied S HX groups. One
group of noninfused rats was sacrificed at rest. The other four groups, two infused
with a dextrose solution (25%, 11 mg/kg - min) and the other with an equivalent
volume of saline (0.9% ), were sacrificed after 30 and 50 min of exercise. respec-
tively. To avoid excessive blood sampling during exercise, the rate of glucose in-
fused was held constant and was determined by the previously tested pilot HX
animals’ responses to the same 50-min exercise conditions. Only one HX group
was sacrificed at rest without any infusion since infusing glucose to maintain gly-
cemia was not necessary.

ANALYTIC METHODS

Peripheral blood was collected into heparinised 5-ml syringes and separated into
three fractions. The first aliquot of blood (1.5 ml) was centrifuged, and the super-
natant was retained for glucose, insulin, free fatty acid (FFA). B-hydroxybutyrate.
lactate. and glycerol analyses. (The last two variables were only included in ex-
periment 2). The second fraction of blood (500 ml) was preserved in 50 ml of
Trasylol and centrifuged, and the plasma was stored for glucagon determination.
The remaining blood (1.5 ml) was used for catecholamine determinations: it was
transferred to a tube containing glutathione and ethylene glycol-bis (b-amiroethyl
ether)-N.N,N",N"-tetraacetic acid. kept on crushed ice. and centrifuged at 4 °C for
15 min. Portal blood was also collected in heparinised 3-ml syringes and treated
similarly for insulin determination. All tissues and blood plasma were stored at
—78 °C until analyses were performed.

Plasma glucose and lactate concentrations were determined using a glucose
analyser {Yellow Springs Instruments 2300, Yellow Springs, OH). Insulin and glu-
cagon levels were determined using commercially available radioimmunoassay
kits. which use porcine insulin and human glucagon as standards, respectively
(ICN Biomedicals, Costa Mesa, CA; distributed by Immunocorp, Montreal.
Québec). In experiment 1, FFA were assessed ensymatically using reagent kits
from Wako Pure Chemical Industry (distributed by Immunocorp). In experiment
2, FFA B-hydroxybutyrate. and glycerol were determined using reagents kits from
Boehringer Mannheim. Catecholamines were extracted from plasma according to
Remie and Zaagsma's (1986) procedure and determined using an isocratic high-
performance liquid chromatography system (HPLC. Waters Division, Millipore
Corporation, Milford, MA). The recovery of norepinephrine, epinephrine, and
dihydroxybenzylamine with the concentration of 2 ng/ml was 95.8 £ 8.4%,94.5 +
4.6%,and 79.1 £ 4.3%, respectively. Liver glycogen concentration was determined
using the phenol-sulfuric acid reaction (Lo et al., 1970).

v
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STATISTICAL ANALYSES

All data are reported as M + SE. Both experiments were conducted and analysed
separately. Statistical analyses in the first experiment were performed by a three-
way analysis of variance nonrepeated measures design. The Tukey post-hoc test
was used for significant (p < .03) F ratios. In the second experiment, we were
mainly interested in studying glucose infusion effects during exercise in 48-hr HX
rats. We compared data during exercise between glucose- and saline-infused groups
using a two-way analysis of variance nonrepeated measures design. Rest versus
exercise groups were compared using a two-way analysis of variance nonrepeated
measures design after randomly splitting the resting group into two subgroups.
The Tukey post-hoc test was also used for significant (p < .05) F ratios.

Results
EXPERIMENT |

Body weight was significantly (p < .05) reduced in all groups (HX and SHAM)
that were sacrificed 48 hr after surgery (see Table 1). Liver weight. as well as liver
weight:100g body weight ratios, were significantly (p < .05) lower in 48-hr HX
rats than all other groups (see Table 1). In addition, liver weight:100 g body weight
ratios in 7-day HX rats were generally (p < .06) lower than in 7-day SHAM rats.
Liver glycogen contents were significantly (p < .05) decreased from rest values in
all groups after 30- and 50-min exercise bouts (see Figure 1). Overall. liver glycogen

Table 1 Body Weight at Surgery and Sacrifice, Liver Weight. and Liver
Weight:100 g Body Weight Ratios in All Rats Hepatectomised (HX) or Sham
Operated (SHAM) for 48 Hr or 7 Days (Experiment 1)

48-hr 7-day
HX SHAM HX SHAM
(n=25) n = 28) (n=25) (n=27)
M SE M SE M SE M SE

Weight at 319 26 319 35 318 38 324 33
surgery (g)

Weight at 282 5.6* 4 5.6¢ 3 4.7 33] 35
sacrifice (g)

Liver weight (g) 6.52 0.17** 1033 0.25 9.76 039 1156 0.21
Liver weight: 231 0.6** 342 0.07 313 0.13 345 007
100 g body

weight ratio

*Significantly (p < .05) different from corresponding weight at surgery. **Significantly (p
< .05) different from the 3 other groups.

Vi
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Figure 1 — Liver glycogen content and plasma glucose, free fatty acids, and -
hydroxybutyrate concentrations in rats hepatectomised (HX) and sham operated
(SHAM) for 48 hr or 7 days and sacrificed at rest or after 30 and 50 min of exercise.
Note. Values are M 1 SE; n = 7-10 rats in each group. *Significantly different from

respective resting values (p < .05).

contents were significantly lower in HX and 48-hr groups than in SHAM and 7-
day postsurgery groups (ps < .05; see Figure 1).

Plasma glucose concentrations were significantly (p < .05) decreased after
50 min of exercise in 48-hr HX rats compared to those at rest (see Figure 1B).
Plasma glucose levels did not change in the other groups. A significant (p < .05)
increase in FFA levels was found after 30 and 50 min of exercise in 48-hr HX rats
{see Figure 1C). Although FFA generally increased during exercise in the three
other groups. the increase was not significant. Plasma B-hydroxybutyrate concen-
tration increased (p < .05) in all groups during exercise (see Figure 1D). HX did

not affect the B-hydroxybutyrate concentrations response.
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Peripheral and portal insulin concentrations did not show clear differences
amongst groups (see Figure 2). In total, peripheral insulin concentrations were
significantly (p < .05) lower in HX than in SHAM groups (see Figure 2A). For
pontal insulin concentrations. a significant (p < .05) decrease was found in all groups
during exercise compared to rest values (see Figure 2B). Peripheral glucagon con-
centrations were significantly (p < .05) increased in 48-hr HX rats after 30 min of
exercise, with a tendency at 50 min (p < .06; see Figure 2C). Plasma epinephrine
and norepinephrine concentrations in 48-hr HX rats were significantly (p < .05)
increased after 50 min of exercise compared to rest and 30-min exercise values
(see Figure 3).
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Figure 2 — Peripheral and portal insulin and peripheral glucagon concentrations in
rats hepatectomised (HX) and sham operated (SHAM) for 48 hr and 7 days and sac-
rificed at rest or after 30 and 50 min of exercise. Note. Values are M + SE; n = 7-10
rats in each group. *Significantly different from respective resting values (p < .05).
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Figure 3 — Plasma epinephrine and norepinephrine concentrations in rats
hepatectomised (HX) and sharo operated (SHAM) for 48 hr and 7 days and sacri-
ficed at rest or after 30 and 50 min of exercise. Note. Values are M £ SE; n = 7-10
rats in each group. *Significantly different from respective resting and 30-min exer-
cise values (p < .0%).

EXPERIMENT 2

We found an overall (n = 58) body weight reduction from 300.8 +2.810 2755 %
2.3g(p < .01) in HX rats 48 hr after surgery. Similar to values measured in experni-
ment | (see Table 1), liver weight and liver weight:100 g body weight ratios were
593 +0.13 g and 2.16 + 0.04 g, respectively. We found a significant (p < .05)
attenuation in exercising responses for glucose, liver glycogen. and lactate con-
centrations in glucose-infused compared to saline-infused rats (see Figure 4). Un-
like the saline-infused group. glucose-infused rats’ plasma glucose levels did not
decrease during exercise compared to at-rest values (see Figure 4B). Compared to
rest values, liver glycogen and blood lactate concentrations significantly decreased
and increased, respectively (p < .05), in all groups during exercise (see Figure 4A.
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C). Exercise and glucose infusion did not affect plasma FFA concentrations (see
Figure 4D). Plasma glycero! and B-hydroxybutyrate levels were significantly (p <
.01) increased from rest to exercise in both infused groups (see Figure 4E, F).
Infusing glucose during exercise did not affect the glycerol response (see Figure
4E). whereas it significantly (p < .05) reduced B-hydroxybutyrate concentrations
(see Figure 4F).
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Figure 4 — Plasma glucose, liver glycogen, lactate, free fatty acids, glycerol, and B-
hydroxybutyrate concentrations in 48-hr hepatectomised rats sacrificed at rest (no
infusion) or after 30 and 50 min of exercise while infused with saline or glucose.
Note. Values are M £ SE; n = 8-14 rats in each group. *Significantly different be-
tween conditions (+ p < .05, ++ p < .01) compared to resting values (*p < .05, **p
<.01).
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Peripheral and ponal insul

in and peripheral glucagon normal exercise re-
sponses were significantly (p < .01) reduced in glucose-infused compared to sa-
line-infused groups (see Figure 5). Peripheral insulin concentrations decreased
from rest to exercise in saline-infused rats only (see Figure SA). while ponal insu-
lin and peripheral glucagon were decreased and increased, respectively. in all groups
(see Figure SB. C). In both infused groups. plasma epinephrine concentrations
were significantly (p < .05) increased after 50 min of exercise compared to rest
values (see Figure 6A). We found the same response for norepinephrine concen-
trations only at p < .08 (see Figure 6B). Glucose infusion did not modify plasma

catecholamines exercise response.
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Figure 5 — Peripheral and portal insulin and peripheral glucagon concentrations in
48-hr hepatectomised rats sacrificed at rest (no infusion) or after 30 and 50 min of
exercise while infused with saline or glucose. Values are M + SE; n = 8-14 rats in
each group. *Significantly different between conditions (++ p <.01) compared to

resting values (*p < .05, **p <.01).
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Figure 6 — Plasma epinephrine and norepinephrine concentrations in 48-hr
hepatectomised rats sacrificed at rest (no infusion) or after 30 and 30 min of exercise
while infused with saline or glucose. Note. Values are M * SE: n = 8-14 rats in each
group. *Significantly different compared to resting values (p <.05).

Discussion

In the present study, we used partial HX in rats to test whether reduced liver mass
and the altered intrahepatic metabolic activity inherent to this procedure can influ-
ence metabolic and hormonal responses to prolonged exercise. This hypothesis
was tested to gain information about how the afferent hepatic signal influences
metabolic regulation during exercise (Lavoie et al., 1989). In the first experiment.
we primarily observed that exercise in 48-hr HX rats, showing an approximate
50% reduction in liver mass when sacrificed. results in a larger decrease in blood
glucose concentrations and a larger increase in FFA. glucagon. and plasma cat-
echolamines levels than all other HX (7 days) and SHAM groups with normal
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liver mass. These results indicate that reduced liver mass influenced metabolic and
hormonal responses to prolonged exercise. However, decreased blood glucose levels
during exercise in 48-hr HX rats may stimulate a counterregulatory response and
thus explain the increased metabolic and hormonal changes observed in these
animals.

We conducted the second experiment to verify whether perturbations of the
metabolic and hormonal exercise responses in 48-hr HX rats were caused by de-
creased blood-glucose levels. Results of the second experiment show that lactate,
insulin, and glucagon responses associated with glucose metabolism during exer-
cise in 48-hr HX rats are attenuated when euglycemia is maintained by exogenous
glucose infusion. On the other hand, euglycemia in 48-hr HX rats did not reduce
the enlarged exercising response associated with lipid metabolism (glycerol and
exercising levels of FFA) and plasma epinephrine response. These results indicate
that reduced liver mass can stimulate lipid metabolism and the medulloadrenal
exercise response independently of decreased plasma glucose level. These obser-
vations confirm that some intrahepatic metabolic features can afterently contrib-
ute to the normal metabolic and hormonal exercise responses.

According to the weight reduction, the liver:body-weight ratio was reduced
in 48-hr HX rats compared to all other groups (see Table 1). Clearly, liver mass
was still reduced after 48 hr. As Vallet and Baertschi (1980) previously reported,
liver glycogen concentration was lower in 48-hr HX rats than in those sacrificed 7
days after surgery (see Figure 1A). This might be due to the HX. but it might also
be due to surgery since liver glycogen was about half the normal values in 48-hr
SHAM rats. Part of the large response observed during exercise in 48-hr HX rats
might have been due to some unspecific surgical stress that was not present in the
48-hr SHAM rats. Eliminating a possible unspecific catabolic stress is difficult
since rats have to be sacrificed soon after surgery while the liver is regenerating.
However, glucose infusion in the second experiment, which probably alleviates an
unspecific surgical catabolic response. did not abolish the increased glycerol, FFA,
and epinephrine responses to exercise observed in 48-hr HX rats. Other hepatic
factors. inherent to a 48-hr HX liver and unrelated to surgical stress or hypoglyce-
mia. may influence the normal metabolic exercise response. Indeed. the liver and
portal vein are capable of sensing different substances. such as glucose (Niijima.
1982). amino acids (Tanaka et al., 1990). and osmolality (Vallet and Baertschi.
1980). Decreased liver adenosine miphosphate (ATP; Rawson and Friedman, 1994),
which is most common in a 48-hr HX liver (Nakatani et al.. 1981). may be a
primary candidate.

Maintaining normal blood-glucose level at rest after HX is essentially attrib-
uted to an increased gluconeogenesis rate (Camargo and Migliorini, 1971; Linfeldt
et al.. 1993). Liver glycogen utilisation in 48-hr SHAM rats does not seem to be
any larger than in 48-hr HX rats (see Figure 1A), which confirms that 48-hr HX
rats’ decreased blood glucose levels during exercise were due to insufficient glu-
coneogenesis and not a lack of liver glycogen. In experiment 2, 48-hr rats’ plasma
lactate concentrations during exercise were higher than expected, considering the
duration and relatively moderate exercise intensity (7.5-9.0 mmol/L compared to
3—4 mmol/L; Latour et al., 1995). In addition, lactate accumulation was reduced
only modestly by glucose infusion. These data may be the result of muscle lactate
production during exercise, but they also support an accumulation of gluconeogenic
substrate due to insufficient gluconeogenic activity in 48-hr HX rats.
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In the present study, glucose infusion during exercise reduced the enlarged
insulin and glucagon response in 48-hr HX rats. Leffert et al. (1975, 1979) re-
ported that insulin levels generally decrease in the first 24 hr after partial hepatec-
tomy. However, Morley et al. (1975) reported that they remain unchanged. Rest-
ing insulin levels in our first experiment were not lower in 48-hr HX rats than in
other groups, and HX did not affect the insulin response during exercise. Never-
theless, glucose infusion in the second experiment reduced the decrease in insulin
during exercise (see Figure 5). Glucagon concentrations, on the other hand. were
highly increased during exercise in 48-hr HX rats (see Figure 2C and 5C). Such a
rise was not observed in the other groups. Bucher et al. (1978) and Morley et al.
(1975) both reported increased glucagon concentrations in partially hepatectomised
animals. The present results indicate that increased glucagon following HX is highly
enhanced by an exercise stimulus. The large reduction in the glucagon exercise
response in 48-h, HX, glucose-infused rats indicates that this response was largely
caused by an inability to maintain glycemia. However. despite euglycemia, gluca-
gon response was still significantly increased during exercise in 48-hr HX rats
(see Figure 5C).

These results confirm that the glucagon exercise response is not always linked
to decreased blood glucose levels and that other factors. such as hver glycogen
content, might be important (Tadjoré et al., 1997). Despite glucose infusion in the
present 48-hr HX animals, liver glycogen levels during exercise were reduced by
more than 80% compared to normal values. This might be at the origin of an afferent
hepatic signal triggering glucagon secretion during exercise (Tadjoré et al.. 1997).

Aside from decreased blood glucose levels. rats hepatectomised for 48 hr in
the first experiment were characterised by an important increase in plasma FFA
levels during exercise (see Figure 1C). In the second experiment. plasma FFA did
not increase during exercise in 48-hr HX rats, but resting and exercising values
were elevated compared to normal measurements (i.e., 7-day SHAM rats in ex-
periment 1). In addition. plasma glycerol concentrations. measured in experiment
7. were increased during exercise. and glucose infusion did not reduce this in-
crease. Altogether. these data indicate that reduced liver mass in rats stimulates a
larger utilisation of lipids as energy substrate during exercise. Plasma FFA levels
increase rapidly after 70% HX. as the predominant substrate for energy production
in the liver changes from glucose to FFA (Nakatani et al., 1981). These metabolic
changes seem to be linked to the decreased energy charge level [(ATP + ADP/2V/
(ATP + ADP + AMP)] of the remnant liver after major HX (Nakatani et al.. 1981,
Therefore. as suggested, the decreased energy charge level. which is still present
in a 48-hr HX liver, may contribute to the larger increase in lipid metabolism dur-
ing exercise.

Somewhat different from the FFA response, 8-hydroxybutyrate concentra-
tions in the first experiment were increased similarly in all groups during exercise
(see Figure 1D). We also found similar exercising levels of this metabolite in 48-hr
HX rats in experiment 2 (see Figure 4F). The relatively small increase in B-
hydroxybutyrate levels during exercise in 48-hr HX rats 1s surprising in view of
the highly increased FFA level. This suggests that the 48-hr liver capacity to pro-
duce ketone bodies is reduced. Accordingly, Van Noorden et al. (1994) reported a
50% reduction in B-hydroxyburyrate dehydrogenase activity in rats 48 hr after
partial hepatectomy. Schofield et al. (1987a. b) and Tijburg et al. (1991) biochemi-
cally demonstrated that ketone body formation decreases after partial HX. Exercise
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in 48-hr HX rats is, therefore. characterised by a lipid profile showing a large
increase in plasma FFA levels without a concomitant increase in ketone body pro-
duction. B-hydroxybutyrate concentrations during exercise in 48-hr HX rats were
reduced by glucose infusion (see Figure 4F). As aresult. the fall in plasma glucose
may be responsible for part of the lipid response during exercise in 48-hr HX rats.

Similarly, plasma epinephrine and norepinephrine levels in the first experi-
ment were increased significantly at the end of the exercise period in the 48-hr HX
group only (see Figure 3). We also observed the same type of response in 48-hr
HX rats in the second experiment. although increased norepinephrine levels at the
end of the exercise period were not significant (p < .08). Plasma catecholamine
levels increase rapidly after HX (2 hr) and remain elevated in 48-hr HX rats (Cruise
et al.. 1987). A reduced hepatic clearance due to reduced hepatocytes may explain
this observation (Cruise et al., 1987). Present results indicate that the effects of
short-term HX (48 hr) on plasma catecholamines levels are amplified by a pro-
longed exercise bout. Contrary to the glucagon response, however, glucose infu-
sion during exercise did not attenuate the plasma catecholamines response in 48-
hr HX rats (see Figure 6). The absence of reduced epinephrine levels in glucose-
infused rats is particularly surprising. considering that this hormone is very sensi-
tive to reduced plasma glucose levels during exercise (Latour et al., 1995). The
absence of reduction in norepinephrine, the latter being an important determinant
that promotes increased lipolysis during exercise (Galbo. 1983), might explain why
FFA and glycerol responses during exercise were not reduced by glucose infusion.

In summary. data of the first experiment indicate that a prolonged exercise
period in 48-hr HX rats results in a significant decrease in blood glucose level and
a significant increase in plasma FFA. glucagon, epinephrine, and norepinephrine
concentrations. These data indicate that prolonged exercise amplified some of the
metabolic and hormonal responses associated with partial hepatectomy in rats.
Moreover. results of the second experiment indicate that increased FFA. glycerol.
and plasma catecholamines levels were not affected by glucose infusion. These
latter results suggest that some intrinsic metabolic features of a 48-hr HX liver
may explain the metabolic and hormonal perturbations. which favor using lipid
metabolism, during the present exercise study. We speculate that a decrease in
liver ATP. which can occur in 48-hr HX rats (Nakatani et al.. 1981: Farghali et al.,
1994) as well as during exercise (Dohm and Newsholme, 1983: Lavoie et al..
1997). may be one stimuli that contributes to the increased lipid mobilisation that
normally occurs during prolonged exercise.
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