ACTION DE L’INSULINE SUR LA SYNTHESE DES ACIDES GRAS
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The synthesis of fatty acids in mitochondria, microsomes and supematant of rat adipose tissue was studied after
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crosomes in insulin-treated animals. The action of insulin cannot be explained only by an increase of the intra-cel-

lular penetration of glucose. An action on enzyme synthesis is probable.

1. Introduction

Le propos de ce travail était en premier lieu de
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chondries, des microsomes et du surnageant a la
synthése des acides gras du tissu adipeux blanc
lorsque les précurseurs radioactifs ont été administrés
a ’animal vivant. Cette étude n’avait en effet

encore jamais été entreprise. D’autre part, si le tissu
adipeux blanc, contrairement au tissu adipeux brun
{1], ne contribue que faiblement 4 la synthése des
acides gras in vivo, il en est tout autrement dans des
conditions d’hyperlipogen&se, comme chez les ani-
maux renourris aprés un certain temps de jeiine [2],
ou encore aprés administration d’insuline [3] ;1a
synthése des acides gras croit alors fortement dans ce
tissu. C’est pourquoi il nous a paru intéressant
d’étudier Pinfluence de Vinsuline et de la réa
tion sur la participation de chaque fraction i
synthése totale des acides gras.

Nous avons constaté que la synthése des acides gras
s'effectue surtout dans le surnageant, quand I’activité
lipogénique du tissu adipeux blanc est faible, mais
principalement dans les microsomes dans les cas
d’hyperlipogenése. L’insuline stimule préférentielle-
ment la synthése des acides gras dans ces particules.
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2. Partie expérimentale

Des rats males d’environ 250 g recoivent en injec-
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tion i.v. 100 uC de glucose-U-14C et sont exécutés
3 min, 12 min ou 30 min aprés. Les animaux du
groupe “témoins” sont alimentés ad libitum, y

caomnric le ionr de Pavndrianca avee un aliment
COmPpris i€ jour G€ 1 expenence, avec un aumenti

synthétique pour rats (“‘cubes Nafag”). Les
animaux du groupe ““3 jeun renourris” sont soumis &
un jetine de 24 h, puis réalimentés pendant les 12 h
précédant ’expérience au moyen des mémes cubes
“Nafag”. Le troisiéme groupe d’animaux, alimentés
comme les précédents, re¢oit en outre de I’insuline
“Novo” sans glucagon 4 la dose de 0,1 U./100 g de rat,
administrée par voie intrapéritonéale, une heure avant
injection des précurseurs radioactifs. Le tissu adipeux
blanc épididymal aussitdt prélevé et refroidi dans la
glace est réuni 4 celui de 3 autres rats afin d’avoir
suffisamment de matériel, puis homogénéisé dans 4
volumes de saccharose 0,25 M. Les graisses sur-
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nageantes sont éliminées

par une
tion a 600 g pendant 30 sec, puis les noyaux et
débris cellulaires sont séparés par centrifugation a
4.000 g pendant 10 min. Les mitochondries sont
recueillies aprés centrifugation 4 10.000 g pendant
15 min et les microsomes aprés centrifugation du
dernier surnageant 4 111.000 g pendant 30 min
Toutes ces opérations sont effectuées enire & 0°Cet
4°C. La pureté des fractions ainsi obtenues a été
contrdlée au microscope électronique par I'Institut
d’Histologie de Genéve.

Les acides gras des différentes fractions cellulaires
sont extraits et leur radioactivité mesurée par scintil-
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Fig. 1. Les rats de chaque groupe ont regu un injection i.v. 100 uC de glucose-U-'#C et ont été exécutés 3 min aprés. De l'insuline
Novo (0,1 U./100 g de rat) a été administrée en outre, par voie i.p. 4 un groupe d’animaux une heure avant I'injection des
précurseurs radioactifs.

lation liquide. Une partie aliquote de chaque fraction
est prélevée pour doser les protéines selon la méthode
de Lowry [4].

3. Résultats et discussion

La fig. 1 représente I'influence de I'alimentation et de
I'insuline sur la proportion d’acides gras synthétisés
dans les différentes fractions cellulaires de tissu
adipeux blanc. Il apparait que chez I’animal alimenté
au moyen d’un régime standard, la synthése des
acides gras s’effectue avec plus d’intensité dans le
surnageant. Ce résultat s’oppose a celui obtenu in vivo
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dans le foie ot les microsomes d’animaux soumis au
méme régime participent le plus intensément a la syn-
these des acides gras [5] . Chez les rats préalablement
mis a jeun puis renourris, la synthese des acides gras se
répartit de fagon sensiblement égale dans les 3 frac-
tions cellulaires. La valeur trouvée dans les micro-
somes excéde néanmoins légérement celle des deux
autres fractions. La participation des microsomes s’ac-
croit encore plus fortement quand les animaux ont
été traités & I'insuline, et ce, surtout aux dépens du
surnageant. Il semblerait que toute lipogenése
importante in vivo, ne puisse s’effectuer sans un
concours efficace des microsomes. Ces résultats ne
sont donc qu’apparemment en contradiction avec
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Fig. 2. Des rats d’environ 250 g ont regu en injection i.v. 100 xC de glucose U-'C et ont été exécutés 3 min, 12 min, ou 30 min

aprés. La radioactivité totale des acides gras retrouvée dans les différentes fractions cellulaires du tissu adipeux épididymal a éte

mesurée et la proportion présente dans chaque fraction calculée. L’insuline a été administrée par voie i.p. 4 la dose de 0,1
U./100 g de rat 1 h avant les précurseurs radioactifs.

ceux obtenus dans le foie [S] ol contrairement aux
résultats obtenus in vitro [6], les microsomes préside-
raient 4 la synthése des acides gras. Cette conclusion
est d’ailleurs appuyée par le fait (cf. fig. 2) que la
synthése des acides gras croit en fonction du temps
dans le surnageant aux dépens des microsomes chez
les animaux a jeun renourris, ce qui implique que la
radioactivité retrouvée & temps court dans ces
particules ne provient pas d’une migration d’acides
gras élaborés primitivement dans le surnageant. Les
mitochondries prennent part sensiblement dans les
meémes proportions i la synthése totale des acides
gras aux différents temps considérés. La proportion
d’acides gras synthétisés en présence d’insuline par
chacune des 3 fractions est 4 peu prés la méme 4 3,

12, ou 30 min. Mais si les microsomes effectuent
alors plus de 50% de la synthése totale, les autres
fractions n’en sont pas moins stimulées par cette
hormone. II est a remarquer toutefois que dans un
travail précédent, réalisé sur du foie d‘animaux
nourris au méme régime standard, I’action de
Iinsuline était peu apparente. Cette hormone stimu-
lait cependant la synth@se des acides gras dans les
microcomes d’animaux 3 jeun [7].

Des résultats comparables ont été obtenus i partir
d’acétate-2-3H.

4. Conclusion

Le tissu adipeux blanc de rat soumis i un régime
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standard se comporte vis-3-vis de la synthése des

acides gras comme le foie d’animaux 4 jeun, c’est-a-dire
que cette syntheése est faible et a son maximum dans

le “surnageant”. L’insuline active plus nettement la
lipogenése dans les microsomes.-Une forte participa-
tion de ces particules semble étre la condition sine

qua non pour permettre une lipogenése notable in

3
vivo. L’action dissocide de I'insuline sur la synthése

k)

des acides gras dans les différentes fractions cellu-
laires exclut son intervention unique par une
augmentation de la pénétration intracellulaire du
glucose, d’autant plus que cette action était
irhibée par I'actinomycine [8].
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