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INTRODUCTION 

Les régulations métaboliques de l'organisme résultent des 
interactions entre deux grandes fonctions: 

- le contrôle de l'apport des nutriments, c'est-à-dire les phé
nomènes de l'appétit et de la faim, 

- le contrôle de j'utilisation des nutriments, c'est-à-dire le 
contrôle métabolique proprement dit. 

Il est donc permis de penser que les divers métabolismes 
représentent des agents d'information dont la coordination se 
traduit par le comportement alimentaire. 

D'autre part, la simple observation apporte des arguments 
en faveur de cette théorie. En effet, on peut penser que si les 
espèces animales ont pu évoluer et subsister, c'est qu'elles avaient 
la possibilité de régler la qualité et la quantité de leurs ingesta 
en fonction de leurs besoins nutritifs. 

Par ailleurs, la mise en évidence du rôle des différentes struc
tures du système nerveux central (hypothalamus, formations 
rhinencéphaliques, néo-cortex) dans les phénomènes de faim, d'ap
pétit ou de satiété, permet de supposer que dans les conditions 
physiologiques normales, ces structures sont constamment infor
mées des besoins nutritifs de l'organisme. 

De nombreux faits ont permis de mettre en évidence l'in
fluence de facteurs humoraux dans le mécanisme régulateur de 
l'ingestion alimentaire. Les travaux de DAVIS et coll. (35) effectués 
en 1967 chez le rat en fournissent un bon exemple. Par des expé
riences de transfusions sanguines croisées entre animaux à jeun 
et animaux rassasiés, ces auteurs ont pu montrer qu'il existe dans 
le sang de l'animal rassasié un facteur susceptible d'entraîner une 
diminution importante et significative de l'ingestion alimentaire 
de l'animal à jeun; le processus inverse n'a pu être démontré: il 
n'existe pas chez l'animal à jeun de facteur humoral entraînant 
une augmentation de la consommation chez l'animal rassasié. Cette 
constatation nous montre déjà que la régulation de l'ingestion 

-9-



alimentaire fait intervenir des facteurs de satiété et non pas des 
facteurs de faim: l'animal se met à manger lorsqu'un facteur 
humoral tombe en dessous d'un seuil critique et non pas lorsqu'un 
facteur de faim s'élève jusqu'à un certain seuil. 

Il se pose alors le problème de la nature de ce facteur humo-
raI. 

De façon artificielle, on peut en distinguer trois groupes: 
_ l'osmolarité du plasma sanguin, prise en tant qu'entité 

physiologique, sans tenir compte de la nature des substances res
ponsables de cette osmolarité; lorsqu'il y a hypertonicité, l'inges
tion diminue; elle augmente au contraire quand l'osmolarité dimi
nue. C'est ce qu'ont bien montré les travaux de Gutman et 
Krausz (51) en 1969 et ceux de Kakolewski et Deaux (56) en 1970. 
D'ailleurs l'intervention de ce type de facteur dans la régulation 
de l'ingestion alimentaire ne fait que traduire de façon simple les 
interrelations qui existent dans le comportement alimentaire pro
prement dit et le comportement d'ingestion d 'eau; 

- les différentes hormones circulantes: toutefois la mise en 
évidence de leur intervention directe entraîne des difficultés d'in
terprétation du fait des rôles multiples qu'elles jouent dans le 
métabolisme. Le rôle de ces hormones circulantes ne fait pourtant 
pas de doute; il est au moins de deux ordres: 

_ longtemps, les chercheurs ont accordé une place privilégiée 
à l'adrénaline; actuellement, ce sont bien plus la nor-adré
naline, l'acétyl-choline et, d'une façon générale, les média
teurs chimiques du système nerveux qui font l'objet d'in
nombrables travaux parmi lesquels nous citerons ceux de 
Soulairac (102); 
en ce qui concerne les hormones proprement dites, certaines 
d'entre elles ont fait l'objet de nombreuses études dans la 
mesure où elles ont des répercussions importantes au niveau 
de divers facteurs métaboliques; elles constituent alors 
une voie d'approche particulière dans l'étude de ces fac
teurs: c'est le cas notamment de l'insuline et du glucagon 
vis-à-vis du glucose et des acides gras libres; quant aux 
autres hormones, on sait encore peu de choses à leur sujet; 
il semble pourtant qu'elles interviennent, comme le suggè
rent par exemple les variations du comportement alimen
taire observées au cours de la gestation ou de la lactation 
que l'on tente d'expliquer par les variations qui surviennent 
à ce moment au niveau de l'équilibre endocrinien; mais 
Forbes(46) a souligné dans une revue récente à ce sujet le 
peu d'informations dont on dispose jusqu'à présent dans 
ce domaine. 
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- les facteurs métaboliques proprement dits ont donné lieu 
à d'innombrables travaux. C'est ainsi que différents auteurs, en 
fonction du nutriment étudié, ont émis des hypothèses pour expli
quer l'importance fondamentale de ce nutriment en tant que 
« régulateur métabolique» de la consommation alimentaire. 

Disons d'ores et déjà qu'aucune constante biologique simple 
ne semble directement responsable de la mise en jeu des centres 
nerveux supérieurs de faim ou de satiété. Mais qu'aucune de ces 
hypothèses ne donne entière satisfaction ne doit pas nous étonner: 
l'état de besoin de l'organisme est complexe et ne dépend pas 
d'un seul facteur métabolique. Cependant la discussion de ces 
hypothèses est utile car c'est seulement en connaissant le rôle 
des ,divers métabolites en tant qu'agents d'information du système 
nerveux central qu'on peut se rendre compte du mécanisme général 
du contrôle nerveux par l'apport de nutriments. 

C'est un des facteurs métaboliques, l'acide lactique, envisagé 
chez le Lapin qui a fait l'objet de notre travail. En effet, il paraît 
de plus en .plus probable que l'acide lactique tient chez le Lapin 
une place Importante dans son métabolisme. Par ailleurs, chez 
cette même espèce, nos connaissances sont encore réduites quant 
au contrôle de l'ingestion alimentaire. 

Nous rapportons ici notre travail en trois parties successives: 
Dans une première partie, nous envisagerons les différentes 

théories faisant appel à divers facteurs métaboliques humoraux 
pour expliquer la régulation de l'ingestion alimentaire. Pour la 
ré?action de cette partie entièrement bibliographique, nous avons 
fmt largement appel à deux ouvrages fondamentaux ainsi qu'à 
deux revues d'ensemble de ce problème; il s'agit respectivement: 

des comptes rendus de la conférence sur la régulation 
nerveuse de l'ingestion d'aliments et d'eau, organisée par 
l'Académie des Sciences de New-York les l e', 2 et 3 février 
1967 (116); 
~u vol~n::e, paru en 1967, consacré au contrôle de l'inges
tIon d ahments et d'eau, appartenant à l'ouvrage intitulé 
« Handbook of Physiology », publié par la Société Améri
caine de Physiologie (115); 
de la revue réalisée par Peretianu en 1967 (86) ; 

- et de celle effectuée par Margone et Jacobs en 1969 (78). 
Au cadre construit à partir de ces différentes sources nous 

av~:ms ~jouté quelques travaux antérieurs à 1967 qui nous ~arais
s~lent mtéressants à divers points de vue; nous y avons ajouté, 
bIen entendu, les acquisitions les plus marquantes effectuées 
depuis. 

Dans une deuxième partie également bibliographique, nous 
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rappellerons la place particuliè:e ?e l'a:ide lac,tique dan~.!e mét~
bolisme du Lapin; puis, une fOlS enonces les resultats deJa acqUIs 
quant à l'influence de l'acide lactique sur le comportement alimen
taire, nous présenterons l'hypothèse d'étude de notre travail. 

La troisième partie est expérimentale. Elle a été entièrement 
réalisée au laboratoire d'Anatomie et de Physiologie Animales de 
l'Institut National Agronomique. 
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PREMIERE PARTIE 

LES THÉORIES HUMORALES 
DE LA RÉGULATION DE L'INCESTION ALIMENTAIRE 

De nombreux travaux ont montré que l'ingestion alimentaire 
est étroitement reliée à la dépense énergétique; dans ces condi
tions, il devient évident, comme ra fait remarquer Conrad en 
1965 (33) que les mécanismes réglant la consommation alimen
taire sont les mêmes que ceux impliqués dans le contrôle des 
échanges énergétiques. Pour cette raison, on continue à chercher 
un dénominateur commun à ces deux types de phénomènes. 

Ce dénominateur commun comporte au moins deux sortes 
de facteurs : 

- d'une part la chaleur, produit final de toutes les réactions 
énergétiques; nous l'étudierons en examinant la théorie 
thermostatique; 

- d'autre part un ou plusieurs nutriments intimement impli
qués dans la dépense énergétique, même dans les condi
tions de repos: glucose, acides gras libres, etc ... chez les 
monogastriques, acides gras volatils chez les ruminants. 

Nous consacrerons un chapitre à l'étude de chacun de ces 
différents facteurs pour nous interroger ensuite sur leurs inter
relations. 
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CHAPITRE PREMIER 

LA THÉORIE THERMOSTATIQUE 

Selon cette théorie émise dès 1948 par Brobeck, «les ani
maux mangent pour m aintenir leur température et s'arrêtent 
de manger pour prévenir l'hyperthermie ». Il existerait une rela
tion étroite entre la régulation de la température de l'organisme 
et l'ingestion d'aliments. 

Le moyen par lequel l'augmentation de température peut 
entraîner la satiété est très discuté. Selon Brobeck, elle peut 
agir directement sur les cellules de l'hypothalamus ou bien elle 
peut entraîner des perturbations dans le gradient de température 
existant depuis le centre du corps jusqu'à la périphérie. De la 
sorte peuvent être impliquées dans la régulation de l'ingestion 
d'aliments soit une augmentation de la température hypothala
mique, soit une élévation de la température périphérique, soit 
encore les deux à la fois. Il suffit que cette augmentation de tem
pérature soit perçue à la fin ou avant la fin du repas pour que 
ce système de régulation entre en jeu. 

De nombreux travaux depuis ceux de Magoun en 1938 jusqu'à 
ceux de Poirier en 1963 ou de Hamilton en 1966, ont apporté des 
arguments qui appuient la théorie thermostatique. En effet, 
certaines structures hypothalamiques sont sensibles aux modi
fications de température. Par ailleurs , on a pu mettre en évidence 
au niveau de l'aire rostro-médiale hypothalamique des structures 
qui paraissent jouer un rôle aussi bien dans la régulation ther
mique que dans celle de l'ingestion alimentaire. 

Dans cette conception, le facteur essentiel dans la régulation 
de l'ingestion alimentaire est l'extra-chaleur liée à l'assimilation 
des facteurs nutritifs, donc l'action dynamique spécifique des 
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aliments. L'A.D.S. agit en tant que signal pour les « thermo
récepteurs}) des centres médians hypothalamiques qui, par la 
suite, en fonction de l'intensité des stimuli reçus, ajustent quan
titativement la consommation de nourriture. Le fait que, pour 
un même apport calorique, ce sont les protides qui entraînent 
le plus rapidement la satiété va dans le sens de cette théorie 
puisque ce sont les protides qui ont l'A.D.S. la plus élevée. 

En fait cette intervention de l'A.D.S. dans la régulation ther
mostatique a été mise en échec par différents travaux. Ainsi 
Rampone et coll. en 1964 (90) ont procédé sur des rats à l'enre
gistrement de la température cérébrale au cours du repas: celle
ci augmente de façon sensible dans les cinq secondes qui suivent 
le début du repas, c'est-à-dire bien avant que l'A.D.S . ne puisse 
entrer en jeu. Selon ces auteurs, cette augmentation serait due 
à une réduction du flux sangjJ.in au niveau de l'hypothalamus; 
cette hypothèse semble d'ailleurs plausible avec les observations 
faites sur le chat en 1962 par Mc Cook et coll. (71); ils ont 
effectivement constaté qu'il existait une corrélation négative 
entre le flux carotidien et la température hypothalamique. 

Par ailleurs, un exercice musculaire intense fournit de loin 
plus de chaleur que l'A.D.S. consécutive à l'assimilation d'un repas; 
or le premier phénomène constitue le plus souvent un signal 
pour la consommation de nourriture. De même l'adjonction à 
la ration de thyroprotéine ou d 'une substance ayant des effets 
semblables, bien qu'augmentant l'action dynamique spécifique 
de la ration, ne détermine pas une diminution de la consomma
tion de nourriture, mais un effet contraire. 

En résumé, l'A.D.S. ne permet pas d'expliquer parfaitement 
l'apparition de la satiété mais elle paraît jouer un rôle dans 
le retard à l'apparition de la faim. En 1970, Booth et coll. (27) 
ont montré que les protides sont, pour un apport identique de 
calories, plus efficaces que les glucides et les lipides pour main
tenir la sensation de satiété plusieurs heures après le repas; 
cet effet serait dû à l'A.D.S. plus élevée des protides. 

Dans ces conditions, l'hypothèse de départ mérite d'être 
réexaminée à l'aide des deux questions suivantes: les structures 
hypothalamiques sont-elles bien sensibles aux variations de 
température et cela intervient-il dans la régulation de l'ingestion 
alimentaire? Les études effectuées tant chez les monogastriques 
que chez les ruminants fournissent des réponses contradic
toires. 

Selon les travaux de Grossman (49) les températures enregis
trées au niveau de l'aire préoptique de rats et de chats montrent 
une augmentation significative au cours du repas. Cependant, 
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comme ces auteurs le soulignent, cette modification de la tempé
rature corporelle n'est une condition ni nécessaire ni suffisante 
pour entraîner la satiété par un mécanisme thermorégulateur. 
Les animaux continuent souvent de manger après que la tempé
rature cérébrale ait atteint son maximum et le temps mis par 
cette valeur pour retrouver le niveau antérieur au repas est 
souvent court et sans aucune corrélation avec l'importance ou 
la durée du repas. Pour ces auteurs ces résultats sont dus à 
l'activité des animaux qui est en effet plus grande au moment 
du repas. 

Les ruminants ont généralement une augmentation de tem
pérature plus élevée que les monogastriques et, fait remarquable, 
la température maximum est enregistrée pendant la première 
heure qui suit le début du repas. C'est pourquoi différents au
teurs ont voulu donner à la régulation thermostatique chez les 
ruminants une importance particulière. Les travaux d'Andersson 
en 1961 (5) ont paru tout d 'abord démontrer le bien-fondé de 
cette hypothèse; en refroidissant l'hypothalamus antérieur et 
l'aire préotique, cet auteur provoque la consommation alimen
taire chez la chèvre en état de satiété; en réchauffant la même 
zone il empêche l'apparition de ce comportement chez la chèvre 
a~aI?ée. Malheureusement la localisation précise des régions 
amSI explorées n'a pas été confirmée à l'examen histologique. De 
plus, les variations de température appliquée étaient trop impor
t~ntes et s'éloignaient par conséquent beaucoup trop des condi
t~ons physio~ogiq~es. Un refroidissement aussi important a pu 
:;n~plement mactIver les centres hypothalamiques voisins, c'est
a-dIre le noyau ventro-médian du centre de la satiété, tandis 
que le réchauffement exagéré a pu entraîner l'anorexie concomi
tante de la pyrexie. 

Il faut noter que chez le Rat, Spector et coll. en 1967 (103) 
ont obtenu des résultats tout à fait opposés: l'application de 
froid au niveau de l'aire préotique médiane entraîne une dimi
nution de la consommation alimentaire tandis que le réchauf
fement de la même région conduit à une augmentation de l'in
gestion d'aliments. 

Les travaux de Baile et Mayer, en 1968 (11), puis de Dinius 
et coll. en 1970 (38) sont venus infirmer les conclusions d'Anders
son. La température relevée au niveau de la région médiane de 
l'hypothalamus n'augmente pas au cours du repas ou, si elle aug
mente, elle ne peut être attribuée qu'à l'activité plus grande 
de l'animal au moment du repas et non pas à la consommation 
alimentaire proprement dite. D'ailleurs, l'animal se remet à 
manger avant que ne se produise la dernière chute de tempé
rature au niveau de l'hypothalamus. 
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Selon ces auteurs, il n'y a donc pas de relation directe entre 
la température hypothalamique et l'.~ngestion alimentaire dans 
les conditions de températuré n()rmales. Même si lës données 
présentées appuientïeur conclusion, on peut tout de même consi
dérer qu'elle est hâtive; en effet, il est possible que leurs condi
tions d'expérience entraînent d'autres changements physiolo
giques qui n'ont pas été examinés aussi longtemps que la régu
lation de l'ingestion alimentaire se trouve concernée. L'un de 
ces changements peut être la concentration plasmatique en 
acides gras libres qui joue un rôle important dans la régulation 
de l'ingestion alimentaire comme nous le verrons dans le cha
pitre IV; or, depuis les trava,ux de Gunn et coll. (50) effectués 
en 1960 sur le rat, on sait que la stimulation électrique de l'hypo
thalamus latéral provoque une hyperlipémie. Les expériences 
de Baile (11) ainsi que celles de Dinius (38) ne rendent pas compte 
de ce type de facteur. 

Par ailleurs, ces auteurs, de même qu'Anders son (5) tentent 
de produire des changements rapides et importants au niveau 
des quantités d'aliments ingérés par leurs animaux; or, dans 
la plupart des cas, ces changements se situent en dehors de la 
moyenne des réactions nutritionnelles normales. 

Les travaux de Bhattacharya (24), effectués sur bovins en 
1968 échappent à cette dernière critique. C'est pourquoi nous 
rapportons ici leurs résultats. Une légère chute de la température 
centrale s'accompagne d'une augmentation de la consommation 
alimentaire; ces deux variations se produisent à l'intérieur des 
limites physiologiques normales et permettent d'expliquer, selon 
l'auteur, la reprise de la consommation alimentaire des animaux 
dans un environnement froid ou après une nuit de relative inac
tivité. Inversement, une légère augmentation de la température 
centrale pendant plusieurs heures n'affecte pas de façon signifi
cative la consommation alimentaire bien qu'on observe une ten
dance à la diminution. Toutefois, du fait que l'auteur a modifié 
la température centrale en perfusant le rumen à l'aide de solu
tions de température variable, l'état de replétion du rumen 
s'ajoute donc aux facteurs de variation recherchés et interfère 
sur les résultats. 

De l'ensemble de ces travaux, il ressort qu'il est difficile de 
préciser l'importance réelle de la théorie thermostatique. Prise à 
la lettre, la formule de Brobeck ne tient pas: les animaux ne se 
mettent pas à manger au moment où leur température centrale 
est la plus basse; Bolles et Duncan(26) en 1969, ont montré 
chez le rat que l'élévation de la température centrale commence 
généralement une à deux heures avant le début du repas; ce n'est 
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pas non plus au moment où leur température centrale est la 
plus élevée que les animaux s'arrêtent de manger pour échapper 
à l'hyperthermie; comme l'a bien montré Grossmann (49) les 
animaux continuent souvent de manger après ce moment. 

Malgré toutes ces critiques et comme le fait remarquer 
Baile en 1968 (6), ceci ne veut pas dire pour autant que les mono
gastriques comme les polygastriques n'ajustent pas leur inges
tion alimentaire en relation au moins avec une modification im
portante de la température ambiante. Cette réponse au niveau 
de la consommation alimentaire est, selon lui, secondaire à une 
modification de l'équilibre énergétique ou de l'importance des 
déperditions de chaleur; nous ajouterons que cette réponse peut 
être due aussi aux modifications métaboliques liées à une varia
tion de la température hypothalamique. 
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CHAPITRE II 

LA THÉORIE CLUCOSTATIQUE 

L'hypothèse connue sous le nom de « théorie glucostatique» 
n'a été proposée qu'en 1953 par J . Mayer et ses collaborateurs. 

Pourtant dès 1940, Mac Kay (72) étudiant les effets de l'injec
tion de protamine insuline sur l'ingestion d'aliments chez le 
Lapin avait montré qu'il existe une relation très nette qui relie 
de façon inverse le taux de glucose sanguin à l'ingestion d'ali
ments. Mais deux explications pouvaient rendre compte de cette 
relation: la diminution d'appétit qui fait suite à l'administration 
d'insuline est due ou bien à la chute de la glycémie ou bien à la 
concentration d'insuline circulant dans l'organisme: les préfé
rences de l'auteur vont à la première hypothèse mais ne sont 
appuyées d'aucun argument. Néanmoins il se posait déjà la ques
tion de savoir si cette action était de nature périphérique, par 
l'intermédiaire d'une augmentation des contractions de la faim, 
ou de nature centrale grâce à son influence sur un centre éventuel 
de l'appétit dans le cerveau. 

D'après J. Mayer, il existerait, au niveau des centres hypo
thalamiques, des structures spécialisées sensibles aux variations 
du taux de glucose sanguin. Ces « gluco-récepteurs» ne sont pas 
sensibles au taux global de glucose, mais à la quantité de glucose 
utilisable par l'organisme à un moment donné. Dès 1952, Mayer 
et Bates observent une corrélation entre l'augmentation de l'in
gestion d'aliments et la diminution de l'utilisation de glucose. 
Mais ce sont Van ltallie et coll., en 1963, qui ont proposé, pour 
définir la quantité de glucose utilisable par l'organisme, la dif
férence des teneurs en glucose du sang artériel et du sang veineux. 
Cette différence artério-veineuse ou «index de Il-glucose» serait 
l'informateur métabolique qui renseigne les centres hypothala-
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miques sur les besoins énergétiques immédiats de l'organisme; 
elle assurerait ainsi la régulation à court terme de la conso~
mation alimentaire. Pour ces auteurs, l'état de faim . ~e , prodUIt 
quand le il-glucose tend ver;; ~éro.; inverseme~t ~a satIete c,orres
pond à des différences arteno-vemeuses glycemlques d.e 1 ord~e 
de la mg p. 100 ou plus. Ainsi le mécanisme glucostat1';lue. agIt 
par l'intermédiaire des centre~ hypothalamiques ~n. mhlb~nt 
un mécanisme de prise alimentaire constamment actIve. Ce n est 
pas la faim mais la satiété qui serait réellement réglée (Anliker 
et Mayer). 

Dans son argumentation, Mayer insiste d'une part sur le 
fait que les réserves glucidiques de l'organisme sont relativement 
faibles, d'autre part sur l'importance des glucides dans le méta
bolisme du système nerveux et sur la nécessité absolue, pour 
celui-ci, d'être renseigné sur les réserves hydrocarbonées afin 
de permettre les régulations homéostatiques. 

Cette théorie est appuyée par un certain nombre d'arguments 
histophysiologiques et neurophysiologiques. 

Arguments histophysiologiques 

Un des arguments histophysiologiques" auquel se réfère 
J. Mayer pour démontrer l'existence des gluco-récepteurs, est 
fourni par l'étude de l'hypothalamus de souris rendues hyper
phagiques et obèses par l'administration d'auro-t~üo-glucose., ~e 
sont Brecher et Waxler en 1949 (29) qui, les premIers, ont decnt 
l'apparition d'une hyperphagie importante et d'une obésité chez 
les souris ayant reçu une seule injection d'auro-thio-glucose par 
voie sous-cutanée ou intra-péritonéale. Marshall et Mayer à par
tir de 1955 se sont attachés à en étudier les répercussions au 
niveau de l'hypothalamus. Un à trois jours après l'injection de 
ce produit on observe une destruction d'un grand nombre de 
cellules de la région ventro-médiane hypothalamique, les destruc
tions cellulaires ayant une faible densité dès qu'on s'éloigne de 
ces noyaux. D'autres corps, présentant la même toxicité liée à 
l'or (auro - thio - sulfate, auro-thio-malate, auro-thio-glycérol, auro
thio - sorbitol, etc.) mais ne contenant pas de glucose, ne produi
sent ni destruction du centre de la satiété, ni hyperphagie, ni 
obésité. D'après Mayer l'or est transporté dans les cellules qu'il 
détruit parce qu'il est attaché au glucose. C'est à ce titre que l'on 
peut considérer la région hypothalamique ventro-médiane comme 
intensément glu co-réceptrice. Par ailleurs, en 1954 Forssberg et 
Larsson ont mis en évidence dans l'hypothalamus médian de 
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rats affamés, une augmentation du dépôt du 32 P par rapport 
à d'autres zones; Mayer interprète ce fait comme une confiT
mation de l'existence de glucorécepteurs dans la mesure où le 
déplacement du phosphore dans les cellules se fait en association 
avec le glucose. 

En 1956, Mayer et Marschall montrent que le sodium-thio
glucose empêche, chez les animaux ayant reçu une injection 
d'auro-thio-glucose, l'apparition de l'hyperphagie et de l'obésité 
qui devraient normalement en résulter. Selon ces auteurs, ceci 
s'explique par le fait que le glucose entre en compétition avec 
l'auro-thio-glucose vis-à-vis des zones critiques de l'hypothalamus 
et constitue ainsi une preuve manifeste de la nature glucostatique 
de la régulation de la satiété. 

Likuski et coll. (68) ont repris la m ême idée et ont étudié 
en 1967 l'effet de certains inhibiteurs du glucose, en particulier 
le 2-déoxy-D-glucose, sur l'obésité d'origine hypothalamique 
consécutive à l'injection d'auro-thio-glucose. Lorsque l'on donne 
cette substance en même temps que l'auro-thio-glucose à des souris, 
il en résulte une inhibition caractérisée quant au dépôt de l'or 
dans l'hypothalamus qui prévient l'hyperphagie et l'obésité. Con
trairement aux résultats obtenus par Debons en 1962 (37) et que 
nous avons rapportés plus loin, chez tous les animaux traités à 
l'auro-thio-glucose, aussi bien chez ceux qui deviennent obèses 
que chez ceux qui ne le deviennent pas, ils observent des dépôts 
d'or au niveau des lésions hypothalamiques. Toutefois ces dépôts 
sont plus importants chez les souris obèses que chez les non 
obèses. Ces résultats indiquent que le 2-déoxy-D-glucose compé
titeur inhibitif de glucose, intervient dans les cellules du centre 
de la satiété et protège ainsi l'animal contre les lésions hypotha
lamiques dues à l'auro-thio-glucose et contre l'obésité qui en 
résulterait. Dans une autre étude portant sur des animaux de 
contrôle non traités à l'auro-thio-glucose, les mêmes auteur~ 
apprécient l'effet du déoxyglucose seul, sur l'ingestion d'aliment~ 
et le gain de poids pendant la durée de son administration. Il~, 
constatent une hyperphagie transitoire accompagnée d'un gain 
de poids important, suivie d'une anorexie avec perte de poids 
puis un retour progressif aux niveaux normaux de consommation 
alimentaire et de poids vif. Tous ces résultats concordent et 
montrent que lorsque les cellules du centre de la satiété ne 
peuvent plus métaboliser le glucose, l'hyperphagie apparaît. 

Toutefois les travaux d'Ede1man et coll. en 1965 (42) semblent 
à première vue contredire ces résultats. 

En effet, ces auteurs étudient les effets de l'hyperglycémie 
consécutive à l'administration de glucose sur l'incorporation d'or 
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par l'hypothalamus et l'hyperphagie de souris traitées à l'auro
thio-glucose. Ils observent que l'importance du dépôt d'or et 
le degré de l'hyperphagi.econcomitante varient directemen~ ~vec 
la valeur de la glycémie existante au moment où l'on admmIstre 
l'auro-thio-glucose. Pour ces auteurs, le fait que l'hyperglycémie 
n'empêche pas, par un mécanisme compétitif, le dépô~ d:or dans 
la zone hypothalamique est un argument contre la theone gluco
statique. Mais Likuski fait remarquer que si l'on examine de plus 
près les données expérimentales d'Edelman on s'~per7oit .q~e 
l'auro-thio-glucose est injecté quelque temps apres 1 a?~Im~
tration de glucose à un moment où les différences artFno-v~I
neuses sont déjà réalisées. Or les travaux d'Anand, rapportes 
plus loin, ont montré que l'activité électrique d:s .neur0n,es. du 
centre de la satiété chez les animaux hyperglycemlques etaIent 
en relation, non pas avec l'hyperglycémie proprement dite, mais 
avec des différences artério-veineuses élevées. Pour Likuski, l'aug
mentation du dépôt d'or au niveau de l'hypothalamus représente 
un exemple d'activité hypothalamique exacerbée résultant de 
différences artério-veineuses élevées en relation avec une hyper
glycémie élevée. Envisagés de cette façon, les résultats d'Edel
man sont compatibles avec la théorie glucostatique. 

En 1962, Debons (37) a montré la localisation sélective de 
l'or au niveau de l'hypothalamus en bombardant à l'aide de 
neutrons les coupes de tissus hypothalamiques prélevés sur des 
souris préalablement traitées à l'auro-thio-glucose: au cours du 
bombardement neutronique, l'or est activé et sa localisation pré
cise est révélée par technique autoradiographique; ceci ne s'ob
serve que chez les animaux injectés à l'auro-thio-glucose et qui 
sont devenus hyperphagiques puis obèses. Il est en effet remar
quable que dans les mêmes conditions d'étude l'autoradiographie 
ne révèle aucune accumulation d'or dans l'hypothalamus tant 
des animaux traités à l'auro-thio-glucose, mais qui ne sont pas 
devenus obèses, que des animaux traités à l'auro-thio-malate qui, 
eux non plus, ne manifestent ni hyperphagie ni obésité. Les étu
des en y-spectroscopie ont permis à Debons d'effectuer des me
sures quantitatives de l'or contenu dans le cerveau des deux 
groupes d'animaux. Aussi bien ceux traités à l'auro-thio-glucose 
que ceux traités à l'auro-thio-malate ont des quantités appré
ciables d'or dans le cerveau tout entier. 

Debons dans cette étude insiste sur le fait que les locali
sations révélées par l'autoradiographie sont bien spécifiques de 
l'or car le 32 P obtenu par bombardement neutronique de la 
partie soufrée de la molécule d'auro-thio-glucose se trouve en 
quantité beaucoup trop faible pour qu'on le tienne pour respon
sable des résultats de l'autoradiographie. Ces résultats autorisent 
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l'auteur à conclure légitimement que, bien que l'auro-thio-malate 
et l'auro-thio-glucose aient accès au tissu cérébral, c'est pro~a
blement la partie glucose qui est responsable de l'accumulatIOn 
au niveau d'une région précise de l'hypothalamus d'une quantité 
d'or suffisante pour provoquer une lésion capable d'entraîner 
hyperphagie et obésité. 

Toutefois Liebelt et Perry, en 1961, ont remarqué que l'admi
nistration d'auro-thio-glucose produit des lésions importantes 
dans des régions cérébrales extra-hypothalamiques telles que 
le fornix, l'hippocampe, l'aire préoptique et dans les noyaux 
du vague. Selon ces auteurs, l'existence de ces lésions extra-hypo
thalamiques montre qu'il existe au niveau de la barrière méningée 
des zones de perméabilité accrue permettant l'accumulation 
d'auro-thio-gluco.se dans les structures avoisinantes; cette accu
mulation ne serait donc pas due à l'affinité particulière de ces 
structures vis-à-vis du glucose. Cependant, la mise en évidence 
de ces zones extra-hypothalamiques ne constitue pas elle-même 
une preuve à l'encontre de la théorie glucostatique. En vérité, 
comme le fait remarquer Debons (37) au vu de la spécificité qui 
a été démontrée pour la molécule d'auro-thio-glucose, il faudrait 
plutôt prendre en considération la possibilité pour ces régions 
extra-hypothalamiques d'être elles-mêmes glucoréceptrices. C'est 
à nouveau Mayer(76) qui en 1968 a montré le non-fondé de 
l'objection de Liebelt et Perry en démontrant à nouveau la spé
cificité d'action de l'auro-thio-glucose. Mayer rappelle tout 
d'abord le fait souvent démontré que de nombreuses substances 
telles que colorants, électrolytes ou des molécules plus com
plexes qui ne pénètrent pas dans le cerveau intact le font promp
tement à l'endroit de n'importe quelle lésion localisée; l'auro
thio-glucose n'échappe sans doute pas à cette règle et c'est ce 
qu'admettent implicitement Liebelt et Perry en formulant leur 
objection à la théorie glucostatique. Mayer réalise alors l'expé
rience suivante: il élève volontairement la perméabilité de la 
barrière méningée en provoquant une lésion électrolytique uni
latérale dans le cerveau de rats. Un deuxième groupe d'animaux 
est lésé par une électrode que l'on abaisse simplement et que l'on 
relève ensuite. Dans chaque groupe, la moitié des rats reçoivent 
de l'auro-thio-glucose par voie intra-péritonéale, l'autre moitié 
servant de témoin. Au bout de 48 heures, tous les animaux sont 
sacrifiés; suivant la technique classique, des coupes sériées sont 
faites tous les 10 microns sur une épaisseur assez importante 
pour englober la lésion corticale électrolytique. L'examen micro
scopique des coupes colorées par la méthode de Nissl ne fournit 
aucune preuve que l'auro-thio-glucose réagit avec le tissu cortical 
adjacent à la région lésée. Dans les deux groupes d'animaux, 
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aucune différence n'apparaît entre les coupes des rats injectés 
à l'auro-thio-glucose et celles des rats témoins. Mayer en conclut 
que la fixation spécifique d'auro-thio-glucose au niveau du noyau 
ventro-médian de l'hypothalamus n'est pas due à une augmen
tation locale de la perméabilité de la barrière méningée dans 
les régions avoisinantes, mais bien à la nature gluco-réceptrice 
de cette région. Si toutes ces expériences utilisant l'auro-thio
glucose apportent des arguments en faveur de la théorie gluco
statique, elles ne sont probantes que chez la souris;, c'est en 
effet la' seule espèce qui développe de façon régulière des lésions 
au niveau du noyau ventro-médian de l'hypothalamus à la suite 
d'injections d'auro-thio-glucose. Comme le rapportent Baile et 
coll. (17) dans une revue récente consacrée aux effets comparatifs 
de ce produit chez les différentes espèces, seules certaines lignées 
de rats y sont sensibles, tandis que les cobayes, les lapins, les 
chiens, les chèvres et les moutons ne développent pas de lésions 
hypothalamiques et sont simplement sensibles à l'effet toxique 
du produit. Le hamster constitue un cas intermédiaire: après 
une injection d'auro-thio-glucose, il présente des lésions hypo
thalamiques mais le traitement est presque toujours mortel. 

Steffens, en 1969 (l05), apporte un autre type d'argument 
histophysiologique à la théorie glucostatique; il suit la glycémie 
de rats normaux et de rats rendus hyperphagiques par lésions 
des noyaux ventro-médians en rapport avec l'ingestion d'aliments. 
Il constate qu'entre les repas, la glycémie des rats normaux est 
pratiquement constante et qu'elle présente un pic pendant le 
repas; chez les rats hyperphagiques la glycémie est comparable 
à celle des animaux normaux, elle est également constante entre 
les repas, mais la plupart du temps, il n'y a pas d'élévation au 
moment du repas. Quand on lui enlève la nourriture au moment 
où il va commencer un repas, le rat normal présente une chute 
faible mais significative de la glycémie; dans les mêmes condi
tions une telle diminution ne s'observe pas chez les animaux 
hyperphagiques. Après 24 h de jeûne, la glycémie des deux caté
gories d'animaux est basse; elle s'élève rapidement dès qu'on 
leur redonne à manger. Pour Steffens, les différences du profil 
glycémique existant entre les rats normaux et les rats hyper
phagiques sont des arguments en faveur de la théorie glucosta
tique: l'animal normal se comporte comme s'il était averti de 
la chute imminente de glycémie qui se produirait s'il ne mangeait 
pas; il commence à manger suffisamment tôt pour éviter cette 
chute, il anticipe sur la chute de glycémie. Au contraire les 
animaux hyperphagiques en situation ad libitum se mettent à 
manger alors que, s'ils ne mangeaient pas, il ne se produirait 
pas de chute de la glycémie, même si on les privait de nourriture 
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pendant plusieurs heures. Cette consommation particulière peut 
s'expliquer par le fait que les animaux hyperphagiques sont in
capables de prendre en compte les signaux de satiété constitués 
par la glycémie. 

Dans une expérience ultérieure, le même auteur (106) a 
montré que l'élévation de la glycémie se produit dans les deux 
minutes qui suivent le début d'un repas riche en glucides, alors 
qu'elle est absente dans le cas d'un repas à base de graisses et 
de saccharine. Il ne s'agit pas d'une libération de glucose endo
gène comme l'avaient sugéré Rupe et Mayer (97), mais d'une 
absorption de glucose à partir du tractus intestinal comme il l'a 
vérifié en utilisant du glucose marqué au 14 C. Le pic glycémique 
s'observe d'ailleurs aussi bien que l'animal soit à jeun ou qu'il 
soit nourri ad libitum. 

C'est par une voie toute différente que les travaux de Balinska 
(21) abordent le problème du rôle du glucose dans le passage 
de l'état d'hypophagie à celui d'hyperphagie et réciproquement. 
En outre, ces recherches présentent pour nous l'intérêt d'avoir 
été effectuées sur le Lapin. Dans une première phase, elle fait 
acquérir à ses lapins une réponse instrumentale conditionnée 
au repas. A la suite de lésions effectuées au niveau de l'hypotha
lamus latéral, les animaux traversent une courte période d'apha
gie qui s'accompagne de l'abolition de la réponse instrumentale. 
Une fois cette réponse rétablie, l'injection intraveineuse de glucose 
provoque une augmentation considérable de la consommation 
alimentaire; l'ingestion reste normale si elle n'injecte pas de 
glucose. Selon Balinska, ces injections de glucose ont entraîné 
une activation excessive du système neuro-hormonal conduisant 
à une hypoglycémie; il en résulte une accentuation de la sensa
tion de faim, d'où l'ingestion accrue d'aliments de haute valeur 
énergétique. Au contraire, chez les animaux coagulés au niveau 
du noyau ventro-médian les injections de glucose entraînent 
une diminution de la consommation alimentaire que la densité 
énergétique du régime proposé soit faible ou élevée. Selon cet 
auteur, par suite de la destruction des glucorécepteurs du centre 
hypothalamique de la satiété, le taux du glucose sanguin métabo
lique s'élèverait, ce qui produirait les symptômes typiques de 
l'hyperglycémie, d'où la diminution de la consommation alimen
taire lors d'injections de glucose. 

Il est bien certain que la détermination de la structure micro
scopique des glucorécepteurs apporterait plus de poids encore 
à la théorie de Mayer. Ce n'est pas encore fait. Mais les caracté
ristiques métaboliques des récepteurs aussi bien que les résultats 
histologiques préliminaires rapportés notamment par Luse et coll. 
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en 1961 (69, 70) suggèrent que les oligodendrocytes peuvent jouer 
un rôle important comme intermédiaires chémo-sensibles entre 
le capillaire et le neurone. 

Signalons enfin les expériences réalisées par Mayer (76), en 
1968, pour explorer, à l'aide de techniques histologiques, les 
connexions du noyau ventro-médian. Il a pu ainsi démontrer 
l'existence de voies spécifiques prenant leur origine au niveau 
des zones glucoréceptrices de la région ventromédiale de l'hypo
thalamus et gagnant l'aire hypothalamique latérale, le noyau 
hypothalamique dorso-médian et le faisceau longitudinal dorsal. 
Cette dernière connection revêt selon Mayer une importance 
particulière puisqu'elle fournit un support anatomique à l'hypo
thèse formulée par lui-même en 1959 dans laquelle il proposait 
d'intégrer le phénomène stomacal dans le schéma général du 
contrôle de l'ingestion d'aliments. 

Arguments neurophysiologiques 

Anand et coll., à partir de 1964, ont enregistré sur des chats 
et des singes l'activité électrique des centres hypothalamiques 
et du cortex cérébral dans différentes conditions. L'hyperglycémie 
s'accompagne d'une augmentation de l'activité électrique des 
centres médians et d'une diminution de celle de l'hypothalamus 
latéral; les effets de l'hypoglycémie sont opposés. Ces modifica
tions ont un caractère sélectif puisque l'activité d'autres régions 
hypothalamiques ou corticales ne se modifie pas. D'autre part, 
l'activité électrique des centres médians ou latéraux est différente 
chez les animaux normalement nourris ou affamés. Cette activité 
est en corrélation directe avec l'index de ~-glucose. Chez les ani
maux soumis au jeûne, les différences artério-veineuses sont très 
faibles; de même l'activité électrique des noyaux ventro-médians 
est de loin moins importante que celle de l'hypothalamus latéral. 
Les phénomènes sont inverses chez l'animal normalement nourri. 

Booth, en 1965, puis Shimazu, en 1966, ont confirmé ces 
observations. Ces auteurs, en stimulant l'hypothalamus médial, 
ont observé une augmentation significative de la glycémie; par 
contre, la stimulation de l'hypothalamus latéral s'accompagnait 
d'une diminution du taux de glucose sanguin. Par ailleurs, Hoebe1, 
en 1964, a montré chez le rat que l'administration intraveineuse 
de glucose conduit à une diminution de l'autostimulation de l'aire 
latérale hypothalamique et ce phénomène cesse dès que les 
noyaux ventro-médians sont détruits ou anesthésiés. 

En 1969, Oomura et coll. (81) ont étudié les effets directs 
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du glucose au niveau des cellules elles-mêmes du noyau ventro
médian et de l'hypothalamus latéral en réalisant des applications 
électro-osmotiques de glucose à l'aide de micro-pipettes. Quand 
une cellule semblait répondre au glucose, les auteurs inversaient 
la polarité du courant de stimulation; si la même réponse se 
maintenait, on refaisait les mêmes stimulations sur la cellule 
mise en présence de sodium seul. Si alors la cellule ne répondait 
pas au sodium, les auteurs en concluaient que l'effet observé était 
spécifique du glucose. Les cellules qui répondaient à la fois au 
sodium et au glucose étaient probablement des osmorécepteurs. 
Un certain nombre des cellules ainsi explorées répondent de 
façon spécifique vis-à-vis du glucose; certains neurones de l'hypo
thalamus latéral répondent au glucose apparemment soit par une 
augmentation soit par une diminution dans la fréquence des 
décharges, tandis qu'au niveau du noyau ventro-médian toutes 
les réponses obtenues sont des augmentations de la fréquence. 
L'augmentation de l'activité provoquée par le glucose est bien 
connue dans la fonction gustative, mais la diminution de l'acti
vité était plutôt inattendue. Toutefois, des unités gluco-sensibles 
ont été trouvées récemment dans la branche hépatique du nerf 
vague du rat, et la fréquence de l'activité spontanée de ces axones 
ne diminue que lorsque la concentration en glucose dans l'artère 
hépathique augmente. Par ailleurs Oomura a enregistré les acti
vités unitaires spontanées des cellules corticales et thalamiques 
au cours de la descente de la micro-électrode jusque dans l'hypo
thalamus. Aucune d'entre elles ne s'est révélée spécifiquement 
sensible à l'application directe de glucose. 

Le problème de l'hyperphagie au cours du diabète 
ou après l'administration d'insuline 

Une des objections majeures faites à la théorie de Mayer 
réside dans l'explication de l'hyperphagie observée au cours du 
diabète sucré et de celle qu'on observe après administration 
d'insuline. 

On sait que le diabète sucré est une maladie métabolique 
complexe au cours de laquelle on observe notamment une hyper
glycémie. Dès lors on pourrait s'attendre à observer une consom
mation alimentaire réduite ou normale. Or on observe de l'hyper
phagie. De celle-ci Mayer donne l'interprétation suivante: il 
rappelle que, selon lui, l'hypothalamus réagit non pas à la gly
cémie elle-même mais à la consommation périphérique de glu
cose; chez le diabétique, les tissus périphériques consomment 
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peu de glucose ce qui explique en partie l'hyperglycémie; pour 
Mayer l'hypothalamus lui aussi consomme peu de glucose, le 
ô-glucose est donc faible, ce qui entraîne la réaction alimentaire. 
En fait le métabolisme cellulaire du glucose dans le cerveau est 
assez différent de celui du muscle; la consommation du glucose 
est la même au niveau du système nerveux chez l'individu normal 
et chez l'individu diabétique. Il ne devrait donc pas y avoir 
hyperphagie. Mais Debons et coll., en 1968 (36) ont étudié la 
capacité d'utilisation du glucose par l'hypothalamus de l'animal 
diabétique. Lorsqu'on rend l'animal diabétique par l'alloxane ou 
par sérum anti-insuline, il devient insensible à l'auro-thio-glucose : 
il n'y a pas de fixation d'or au niveau de l'hypathalamus, ni appa
rition d'hyperphagie et d'obésité. Dans le cas des animaux rendus 
diabétiques par injection de sérum anti-insuline le diabète est à 
la fois très pur et transitoire; dès que l'on cesse les injections 
d'anticorps, la guérison survient, mais l'animal devient alors 
sensible à l'auro-thio-glucose. Debons en conclut qu'au cours 
du diabète l'hypothalamus ne peut pas utiliser le glucose, ce qui 
induit l'hyperphagie. 

Dans le deuxième cas, Van ltalhe fournit l'explication sui
vante: après l'administration d'insuline on peut mettre en évi
dence deux phases: il y a tout d'abord une meilleure utilisation 
périphérique du glucose et par conséquent un ô-glucose plus 
élevé; par la suite, 10ls de la phase de récupération de l'état 
d'hypoglycémie, les différences artério-veineuses tendent vers 
zéro; c'est dans ce stade qu'on observe les sensations de faim. 
Cette explication tombe sous la même critique que l'explication 
fournie par Mayer sur le diabète. En effet, Park et coll. ont 
montré que l'insuline n'accélère pas la consommation de glucose 
par le cerveau. Toutefois Anand répond partiellement à cette 
dernière critique en étudiant l'activité électrique des noyaux 
ventro-médians après injection d'insuline. Il observe une réponse 
diphasique: une augmentation d'activité tout d'abord pendant 
quelques minutes, suivie d'une diminution importante et prolon
gée. Pour Anand la première phase traduit une action directe 
de l'insuline sur le centre de la satiété qui augmente son activité, 
la deuxième phase correspond à l'installation d'une hypoglycémie 
récupératrice qui rend le centre de la satiété inactif. Autrement 
dit, l'insuline agirait directement au niveau de l'hypothalamus. 

Conclusion 

Toutes ces expériences étayent la théorie glucostatique, tout 
au moins chez les mammifères. Car, chez les oiseaux, si les 
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noyaux de l'hypothalamus latéral et ventro-médian interviennent 
bien dans la régulation de l'ingestion d'aliments, toutes les tenta
tives pour démontrer le rôle du glucose dans cette régulation 
ont échoué; c'est ce qui ressort des travaux de Lepkovsky et 
coll. (65) sur le poulet, d'Evans (44) sur le canard et de Richardson 
(91) sur la poule pondeuse. 

Sans aucun doute, comme le signale Mayer lui-même en 
1968 (76) il subsiste des difficultés vis-à-vis de la théorie gluco
statique. En particulier, les différences dans le mode d'action du 
glucose selon son origine (absorption intestinale, libération par 
le foie ou injection d'une solution de glucose) soulèvent le pro
blème d'une dépendance possible des gluco-récepteurs vis-à-vis 
d'un glucose d'une configuration stérique définie. 

Mayer a fondé sa théorie glllcostatique sur l'existence de 
gluco-récepteurs au niveau hypothalamique. Il n'est pas certain 
que ce relais soit indispensable; c'est du moins ce qui ressort 
des expériences récentes de Russek (98): chez des chiens à jeun 
depuis 22 heures qui auraient dû manger d'un trait 500 g de nour
riture, l'injection intraportale de glucose entraîne une anorexie 
d'environ une heure, alors que si l'on injecte la même quantité 
de glucose par voie intra-jugulaire, les animaux se mettent à 
manger. Autrement dit, l'effet de satiété n'est obtenu que lorsque 
le glucose est injecté directement vers le foie et non pas lorsqu'il 
est distribué dans tout l'organisme. 

En dehors de l'intérêt qu'elle présente dans la compréhension 
du mécanisme régulateur de la prise d'aliments, la théorie gluco
statique présente en outre le mérite de s'être montrée fertile sur 
le plan expérimental. 

Toutes les observations que nous avons rapportées consti
tuent en effet non seulement autant de preuves à l'appui de 
la théorie glucostatique mais représentent autant d'arguments 
en faveur de la conception dualiste du mécanisme hypothalamique 
de la régulation alimentaire. 
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CHAPITRE III 

LA RÉCULATION AMINO-ACIDÉMIQUE 

De très nombreux travaux(115) ont montré qu'il existe une 
régulation propre de l'ingestion des protides en tant que consti
tuants du régime. Les expériences de Rozin (94) ont montré que 
placé dans des conditions de libre choix, le rat règle son niveau 
d'ingestion de protides mais non pas celui des glucides. 

Par ailleurs, ainsi que nous l'avons déjà signalé au chapitre 
premier, les protides sont plus efficaces que les glucides ou les 
lipides pour retarder l'apparition de la faim (page 6). 

Ainsi l'hypothèse d'une régulation amino-acidémique de l'in
gestion alimentaire apparaît-elle de plus en plus plausible. De 
nombreux auteurs se sont donc attachés à montrer l'existence de 
relations réciproques entre les concentrations sériques en acides 
aminés et l'appétit. 

Chez l'homme l'administration rapide par voie intra-veineuse 
de solutions d'acides aminés s'accompagne généralement d'ano
rexie, de nausées et de la suspension du péristaltisme gastrique. 

Les expériences successives ont conduit à l'idée que toute 
élévation de la concentration des amino-acides , dans le plasma 
ou le sang, qui ne peut pas être dirigée vers la synthèse protéique, 
peut servir de signal de satiété vis-à-vis du mécanisme régulateur 
de l'ingestion d'aliments et aboutir de cette façon à une dimi
nution de la consommation alimentaire. De nombreuses condi
tions alimentaires entraînent une telle augmentation de la concen
tration sérique en amino-acides; c'est le cas notamment des régi
mes riches en protéines ou encore des régimes pauvres en pro
téines et déséquilibrés sur le plan des amino-acides. Selon cette 
théorie, l'anorexie que l'on observe dans ces conditions serait 
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un phénomène primaire et non pas secondaire comme on l'avait 
supposé pendant longtemps. 

Nous relatons ici les expériences les plus récentes faites à 
ce sujet. 

Adair et coll. (1) en 1968 ont réalisé sur le rat des perfusions 
intraveineuses lentes et continues, 24 heures sur 24 pendant sept 
jours de suite, de différentes substances nutritives et non nutri
tives. De l'analyse des résultats obtenus au cours des différentes 
séquences de périodes de perfusion, il ressort qu'une élévation 
de la glycémie ne diminue pas l'ingestion d'un régime complet, 
mais diminue de façon sélective la consommation d'une ration 
composée uniquement de glucides, alors que l'élévation de l'ami
no-acidémie diminue l'ingestion de toutes les rations utilisées, 
par un mécanisme direct. 

Andersson et coll. (4) ont étudié les effets du remplacement 
d'un régime à niveau protéique normal par un régime à niveau 
protéique élevé; ils constatent une diminution de l'ingestion 
alimentaire globale; cependant, en raison de la concentration 
protéique plus élevée de ce nouveau régime, l'ingestion propre 
de protéines se trouve augmentée; il en résulte une augmentation 
des concentrations plasmatiques des différents acides aminés et, 
parallèlement, celle des activités des enzymes de leur catabo
lisme; par la suite, les concentrations pl~smatiques des acides 
aminés diminuent et l'ingestion alimentaire revient à sa valeur 
normale. 

Peng et coll. (83, 84) ont perfusé des rats nourris avec un 
régime pauvre en acides aminés, soit avec un mélange équilibré 
en acides aminés, soit avec le même mélange dépourvu d'histi
dine. En comparant les résultats obtenus dans les deux cas, ils 
observent que, chez les animaux recevant le mélange dépourvu 
d'histidine, la concentration plasmatique en histidine et en acides 
aminés non indispensables diminue alors que celle en acides 
aminés indispensables s'élève; parallèlement l'ingestion alimen
taire diminue; la sévérité de cette diminution est davantage en 
rapport avec la différence de concentration plasmatique en acides 
aminés indispensables et en histidine qu'avec la baisse propre
ment dite de la concentration plasmatique en histidine. D'autre 
part, la diminution de l'ingestion d'aliments est inversement pro
portionnelle à la capacité métabolique de l'animal. Enfin, lors
qu'ils nourrissent les rats avec un régime pauvre en protéines 
contenant le mélange dépourvu d'histidine, ils rétablissent l'in
gestion à sa valeur normale en perfusant les animaux avec de 
l'histidine. 

Les mêmes auteurs ont confirmé, en 1970 (85), les résultats 
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obtenus par Andersson. Ils ont montré que l'ingestion d'un excès 
d'un mélange déséquilibré en acides aminés indispensables par 
des rats nourris avec un régime pauvre en protéines entraîne une 
élévation plus forte de la concentration plasmatique en acides 
aminés que l'ingestion d'un excès d'acides aminés non indispen
sables et conduit ainsi à une diminution plus sévère de l'ingestion 
d'aliments. Le coefficient de corrélation observé entre l'ingestion 
d'aliments et la concentration plasmatique en acides aminés indis
pensables (- 0,68) indique que l'hypothèse est valable dans cer
taines limites seulement. De plus, l'intensité de la réponse alimen
taire varie avec la nature des acides aminés en cause. 

L'ensemble de ces travaux rend plausible l'hypothèse selon 
laquelle toute élévation de l'amino-acidémie non dirigée vers la 
synthèse protéique déclenche l'apparition de la satiété. Le pro
blème se pose de savoir à quel niveau intervient ce signal. 

Un certain nombre de travaux tendent à montrer par des 
voies différentes que les centres hypothalamiques ne sont pas 
impliqués dans ce type de mécanisme. 

Anand et coll. en 1961, puis 1965 (3), grâce à l'utilisation de 
microélectrodes implantées par voie stéréotaxique, ont montré 
que ni l'activité électrique des centres hypothalamiques de la 
satiété et de la faim, ni l'activité unitaire des neurones de ces 
centres ne sont modifiées par la perfusion intraveineuse de l'hy
drolysat de protéines qui, pourtant, élève de façon significative 
la concentration plasmatique en amino-acides. Malheureusement, 
les états nutritionnels des chats et des chiens ayant servi à l'ex
périence ne sont pas précisés par l'auteur et n'étaient probable
ment pas définis; ainsi, on ne sait pas si les animaux étaient ras
sasiés ou à jeun au moment de l'expérience, de même que l'on 
ne sait pas si la perfusion de l'hydrolysat de protéines dans les 
conditions expérimentales a modifié la consommation alimentaire 
des animaux. 

Krauss et Mayer en 1965 (59) ont montré que la diminution 
d'ingestion des aliments, survenant chez les rats nourris avec 
des régimes riches en protéines ou avec des régimes pauvres en 
azote et contenant un excès de leucine, est la même chez les rats 
normaux et chez ceux rendus au préalable hyperphagiques par 
coagulation du noyau ventro-médian. 

Scharrer et coll. en 1970 (100) ont mesuré l'ingestion alimen
taire de trois groupes d'animaux: des rats témoins, des rats ren
dus aphagiques par la coagulation de l'hypothalamus latéral et 
se trouvant dans la phase finale de récupération et des rats ren
dus hyperphagiques par la coagulation du noyau ventro-médian. 
Ces trois groupes de rats reçoivent successivement les régimes 
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alimentaires suivants: reglme témoin à 6 p. 100 de caséine, puis 
régime à 6 p. 100 de caséine supplémenté en leucine (6 p. 100), 
puis régime à 6 p. 100 de caséine supplémenté à 6 p. 100 d'amino
acides ne comprenant pas de thréonine ,(déséquilibre en thréonine), 
enfin régime à 80 p. 100 de caséine. L'ingestion alimentaire est 
mesurée chaque jour. 

Les résultats obtenus amènent les auteurs à formuler les 
conclusions suivantes: 

- du fait que les trois groupes d'animaux (témoins, apha
giques et hyperphagiques) diminuent leur ingestion alimentaire 
lorsqu'ils reçoivent le régime riche en leucine, le régime déséqui
libré en thréonine et le régime riche en protéines, c'est que les 
structures du système nerveux central responsables de cette 
diminution sont encore intactes chez les trois types d'animaux; 
l'intervention de l'hypothalamus se trouve donc exclue; 

- il apparaît une hyperphagie transitoire chez les rats 
témoins lorsqu'on remplace le régime riche en leucine par le 
régime témoin; cette hyperphagie n'apparaît pas chez les rats 
aphagiques; puisque, au cours de la période où ils reçoivent le 
régime riche en leucine, les animaux mangent moins et perdent 
du poids, l'hyperphagie transitoire observée chez les rats témoins 
peut être considérée comme un des mécanismes de régulation 
du poids corporel; les auteurs concluent que ce mécanisme est 
détérioré chez les rats dont les zones hypothalamiques latérales 
sont lésées; 

- les rats hyperphagiques présentent une diminution plus 
accentuée que les rats témoins devant les régimes expérimentaux, 
contrairement aux observations de Krauss (59). Les auteurs ne 
fournissent pas d'explication à ce phénomène; ils envisagent 
l'intervention possible de modifications au niveau de l'affectivité 
des animaux, comme le suggèrent les travaux de Grossman (48). 

La conclusion selon laquelle le noyau ventro-médian n'est 
pas impliqué dans ce phénomène de diminution de l'ingestion 
alimentaire est quelque peu contestable. Elle s'appuie sur le fait 
que les animaux hyperphagiques présentent la même réaction 
que les animaux témoins. Or les animaux « hyperphagiques )} de 
cette expérience le sont-ils réellement? s'agit-il effectivement 
d'animaux dont la coagulation du noyau ventro-médian a été 
parfaite? Les conditions expérimentales décrites par les auteurs 
ne permettent pas de l'affirmer. Il n'y a pas eu de contrôle histo
logique effectué. Les animaux ont été choisis sur la base du gain 
de poids (en moyenne 8 gjjour) au cours des deux semaines qui 
ont suivi l'opération et non pas sur leur consommation alimen-
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taire. Or la consommation de ces animaux au cours de la période 
de contrôle est de 21 à 24 g par jour du régime témoin contre 15 
à 19 g pour les animaux témoins au cours de la même période. 
Cette quantité n'est pas caractéristique d'animaux hyperphagi
ques, excepté peut-être au cours de la phase d'état de l'hyper
phagie. Les rats doublent pratiquement leur ingestion alimentaire 
lorsqu'ils sont dans la phase dynamique de leur hyperphagie. 
La seule prise en considération du gain de poids des animaux 
sans tenir compte de leur consommation alimentaire au cours 
des deux semaines qui suivent la coagulation du noyau ventro
médian n'est pas un critère suffisant pour présumer du succès 
de l'opération; on sait en effet que des lésions effectuées dans 
des régions autres que celles impliquées dans la satiété peuvent 
modifier l'importance du métabolisme, diminuer l'activité des 
animaux et augmenter leur gain de poids avec pourtant de faibles 
augmentations dans la consommation alimentaire. 

Toutefois, d'autres auteurs, Nasset et coll. (80), Leung et coll. 
(67) ont réalisé des expériences similaires sur des rats hyper
phagiques au cours de la phase dynamique de leur hyperphagie. 
Leurs résultats sont apparemment contradictoires; les premiers 
n'observent pas de diminution de l'ingestion lorsque les animaux 
reçoivent un régime déséquilibré en histidine; les seconds obser
vent au contraire une diminution de la consommation lorsque 
le régime administré est déséquilibré en thréonine ou en isoleu
cine. En fait la sévérité des deux types de régime n'est pas com
parable. Au total il apparaît que la réalisation de lésions au niveau 
de l'hypothalamus ventro-médian aboutit à empêcher la diminu
tion de la consommation alimentaire provoquée par un régime 
déséquilibré en amino-acides seulement si le déséquilibre est très 
léger; mais les mécanismes neurologiques impliqués dans la 
diminution de la consommation alimentaire due à un régim~ 
déficient en un amino-acide ou à un régime riche en protéines 
sont encore intacts chez les animaux présentant des lésions du 
noyau ventro-médian. 

Bien qu'il apparaisse maintenant que l'hypothalamus ne soit 
pas impliqué dans le mécanisme d'influence des amino-acides sur 
l'ingestion alimentaire et sa régulation, la région responsable est 
encore inconnue. 

L'existence d'un mécanisme central paraît pourtant de plus 
en plus vraisemblable. Larsson (115) en 1967, signale que, chez 
l'animal à jeun, la perméabilité de la barrière méningée vis-à-vis 
des acides aminés est plus élevée. Par ailleurs, Leung et Rogers 
en 1969 (66) réussissent, chez le rat, à empêcher l'apparition de 
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la diminution de la consommation alimentaire due à un reglme 
déséquilibré en amino-acides en perfusant ces amino-acides à 
petite quantité dans la carotide, alors que les animaux perfusés 
au niveau de la veine jugulaire ont une consommation qui 
diminue. 
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CHAPITRE IV 

/ 

LA THÉOR!E LIPOSTATIQUE 

C'est Kennedy, en 1950, qui a suggéré que le mécanisme de 
la satiété assure l'équilibre entre la consommation alimentaire et 
la dépense d'énergie pour éviter qu'un éventuel excès d'aliments 
ingérés ne se transforme en graisses. Pour lui, ce sont les graisses\ 
de dépôt qui contrôlent, par l'intermédiaire de certains métabolites) ) 
du sang, l'activité des centres hypothalamiques. 

La plupart des travaux effectués vis-à-vis de cette théorie ont 
conduit à penser que, par opposition à la régulation glucostatique, 
le mécanisme lipostatique assure la régulation à long terme de la 
consommation alimentaire. Ainsi, Bates a-t-il pu montrer que, 
dans des conditions normales d'alimentation ad libitum, la quantité 
de graisse endogène utilisée quotidiennement, grâce à la lipolyse, 
est proportionnelle pour chaque espèce à l'importance des réserves 
adipeuses. 

Deux problèmes vont nous retenir particulièrement: on sait 
qu'au cours de la lipolyse, le tissu adipeux libère dans le sang des 
acides gras libres (AGL) ; ces AGL jouent un rôle énergétique 
important puisque tous les tissus les utilisent à des fins éner
gétiques, sauf le tissu nerveux, et que ces AGL constituent la 
principale source d'énergie au cours de l'exercice musculaire. Ces 
AGL constituent-ils le métabolite intermédiaire envisagé par 
Kennedy intervenant dans la région lipostatique? Par ailleurs, 
les structures hypothalamiques sont-elles réellement intéressées 
dans cette régulation? 

Van ltallie et coll. ont mis en évidence, chez des sujets en 
libre choix consommant des repas riches en glucides, une corré
lation inverse entre les glycémies artério-veineuses et le taux 
sanguin des AGL, et ceci par rapport aux sensations de faim ou 
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de satiété. Avec des régimes pauvres en glucides, le taux des AGL 
dans le sang est davantage en relation avec l'état de faim et de 
satiété que ne l'est l'index de il-glucose. Pour cet auteur, ceci 
s'explique par le fait que les taux plasmatiques des AGL reflètent 
quantitativement l'utilisation des dépôts adipeux à des fins éner
gétiques. 

Chez les ruminants, il semble en être de même. Thye et coll. 
(109) ont montré que chez la brebis en lactation, il n'existe pas de 
relation nette entre les taux plasmiques de glucose, d'acétate ou 
de propionate et la consommation alimentaire alors qu'au con
traire il y aurait une corrélation étroite entre les concentrations 
sanguines en butyrate et en AGL à un moment donné et l'impor
tance du repas à venir. Chez le jeune agneau, Mears et Mendel (77) 
ont montré que l'ingestion alimentaire n'est pas en rapport avec 
la glycémie, mais qu'elle est en relation directe avec le taux plas
matique d'insuline et en relation inversement proportionnelle avec 
celui des AGL. 

Dans un article récent, Walker et Remley (113) montrent que 
le taux plasmatique des AGL joue un rôle plus important dans le 
mécanisme de régulation de l'ingestion alimentaire que ne le 
laissent supposer certains auteurs étudiant d'autres métabolites 
parce que les conclusions qu'ils tirent de leurs résultats ne tien
nent pas compte des AGL et se réfèrent simplement à un méta
bolite particulier. Nous en donnerons deux exemples. 

Steffens, en 1969 (105) compare la glycémie et le taux plasma
tique des AGL chez les rats normaux et chez les rats rendus hyper
phagiques par lésion des ventro-médians, par rapport à l'ingestion 
d'aliments. Chez ces deux types d'animaux, la glycémie est prati
quement constante entre les repas; elle présente un pic au 
moment du repas chez les rats normaux, ce qui ne se produit 
généralement pas chez les rats hyperphagiques. Les taux plasma
tiques d'AGL sont pratiquement les mêmes chez les animaux 
intacts que chez les animaux lésés et présentent grosso modo les 
caractères opposés de ceux de la glycémie dans les deux types 
d'animaux. Lorsqu'on lui enlève la nourriture au moment où il 
va commencer son repas, l'animal normal présente une chute 
faible mais significative de la glycémie, alors qu'une telle dimi
nution ne s'observe pas chez les animaux hyperphagiques. Après 
vingt-quatre heures de jeûne, chez les deux catégories d'animau.,<, 
la glycémie est basse, le taux plasmatique des AGL est élevé; 
quand on leur redonne à manger, la glycémie s'élève rapidement 
alors que le taux des AGL diminue. Pour Steffens, les points impor
tants concernent la glycémie et sont des arguments en faveur de 
la théorie glucostatique: nous les avons exposés au chapitre II. 
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Or, pour Walker, le fait de ne considérer que la glycémie ne 
se justifie pas: on pourrait aussi bien s'attacher aux taux plas
matique des AGL. De plus, il estime que les résultats sont difficiles 
à interpréter dans la mesure où Steffens remplace le sang prélevé 
pour analyse par du sang total de rat, mais dont les concentra
tions en glucose et en AGL ne sont pas connues. Or il se peut très 
bien que cette transfusion modifie dans un sens ou dans l'autre 
la glycémie et la concentration des AGL. 

De la même façon, Walker refuse la conclusion tirée par 
Adair (1) des travaux que nous avons rapportés au sujet de la 
régulation amino-acidémique. Selon ce dernier le facteur respon
sable en premier lieu de l'hypophagie est l'élévation de la con
centration sanguine des amino-acides. 

Or, Hashim et Van Itallie, en 1959, ont montré qu'il existait 
une forte corrélation entre cette élévation et la diminution de 
la concentration plasmatique des AGL. Dès lors, l'hypophagie ob
servée par ADAIR peut aussi bien être rapportée à ce dernier 
phénomène. D'ailleurs ce dernier auteur a constaté au cours de 
la même expérimentation que les rats perfusés avec des acides 
gras semblaient montrer une augmentation de leur consommation 
alimentaire et un gain de poids plus élevé que les témoins. 
Walker reprend alors le problème et suit l'évolution de la concen
tration des AGL dans le sang en fonction de la consommation 
alimentaire des rats. Les résultats obtenus l'amènent à conclure 
que l'augmentation de cette concentration peut être reliée à l'état 
de faim et que sa diminution peut l'être à celui de satiété. C'est 
d'ailleurs ce qu'avait déjà constaté Steffens sans y attacher d'im
portance particulière. 

Là encore se pose le problème du niveau auquel intervient 
ce signal métabolique. 

On sait que le tissu adipeux est richement vascularisé et 
directement innervé par des fibres sympathiques. Correll (34) en 
1963 a montré que la stimulation électrique des fibres innervant 
le tissu adipeux chez le rat et le lapin entraîne une libération 
d'AGL plus importante que celle qu'on observe dans les condi
tions normales. Il a également montré que la privation de nour
riture augmente cette réponse à la stimulation. Ces résultats sug
gèrent la possibilité d'un mécanisme en feed-back entre le méta
bolisme du tissu adipeux et le système nerveux central aussi bien 
par la voie de l'innervation directe que par la voie vasculaire. 
La possibilité d'un tel mécanisme a été démontrée par plusieurs 
auteurs. Haessler et Crawford (52, 104) ont montré à partir de 1966 
que la lipolyse au niveau des coussinets adipeux du rat est quatre 
fois moins importante chez les animaux rendus hyperphagiques 
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par lésions des ventro-médians que chez les animaux normaux. 
Ils ont également constaté que dans le tissu adipeux des hyper
phagiques, la répartition des acides gras est modifiée. Les 
travaux effectués en 1966 par Hoebel et Teitelbaum et surtout 
par Mayet Beaton ont montré certaines relations entre le méta
bolisme des lipides et les centres hypothalamiques. Selon ces 
derniers auteurs, la phase hyperphagique dynamique s'accom
pagne d'une augmentation de la lipogénèse et d'une baisse de la 
lipolyse; pendant cette phase la fonction thyroïdienne est nor
male. Dans le stade d'obésité statique, le métabolisme lipidique 
garde les mêmes caractéristiques; par contre l'incorporation et 
la libération de l'iode 131 sont diminuées, ce qui témoigne de l'al
tération de la fonction thyroïdienne. Dans le même temps, on 
observe l'augmentation de la zone fasciculaire du cortex surré
nalien et de la taille des noyaux des cellules .~ du pancréas. Or 
de nombreux faits cliniques ont mis en évidence que l'obésité 
s'accompagne souvent de trouble thyroïdiens et surrénaliens. 

Il existe également une élévation du taux des AGL plasma
tiques aussi bien chez les rats rendus hyperphagiques par coa
gulation du noyau ventro-médian que chez les souris rendues 
obèses par injection d'auro-thio-glucose ainsi que chez les rats 
et les souris génétiquement obèses, comme l'ont montré respecti
vement les travaux de Zucker(114) et Kamioka(57). 

Par ailleurs, Hervey, en 1959, en utilisant des rats parabioti
ques, a observé que si on détruit l'hypothalamus médial de l'un 
des animaux, celui-ci devient hyperphagique et obèse; par contre 
son partenaire présente de l'hypophagie, perd du poids et finit 
par mourir. La diminution de sa consommation alimentaire était 
d'autant plus importante que l'obésité de l'animal porteur de 
lésions était plus accentuée. Les communications s'établissant 
entre les deux parabiontes se faisant par l'intermédiaire de capil
laires néoformés, l'auteur en conclut qu'un métabolite circulant, 
vraisemblablement les AGL, part du tissu adipeux de l'obèse 
pour aller influencer par voie vasculaire l'hypothalamus de l'autre 
animal. Han et coll. refont cette expérience en 1963 et ne con
firment que partiellement ces résultats; mais leurs conditions 
expérimentales sont différentes de celles d'Hervey; l'expérience 
est beaucoup plus courte et ils ne contrôlent que la prise alimen
taire. Par contre Coleman et coll. confirment en 1969 les obser
vations d'Hervey: ils réalisent la parabiose entre une souris nor
male et une souris génétiquement obèse et diabétique; une fois 
que l'obésité de cette dernière est bien développée, l'autre s'amai
grit. 

En fait, les travaux concernant la théorie lipostatique n'en 

sont qu'à leur début. Les AGL ne sont pas les seuls témoins à 
prendre en considération vis-à-vis du métabolisme lipidique; il 
faut aussi envisager l'intervention des chylomicrons et des lipo
protéines; jusqu'ici rien de bien net n'a été dégagé. 

Par contre, un très grand nombre de travaux ont été consa
crés à l'étude du rôle que jouerait dans la régulation du compor
tement alimentaire les hormones intervenant à des titres divers 
dans le métabolisme lipidique; Baile (7) récemment a récapitulé 
nos connaissances à ce sujet en ce qui concerne l'insuline, l'hor
mone de croissance, l'adrénaline, les glucocorticoïdes, la progres
térone et les prostaglandines. 

Les résultats de tous ces travaux sont encore insuffisants 
pour démontrer définitivement la valeur de la théorie lipostatique 
et de son témoin métabolique principal, les AGL. Il en est de 
même pour la théorie glucostatique comme nous l'avons déjà 
indiqué. 

Nous nous étonnons d'ailleurs de voir s'affronter les partisans 
de chacune de ces théories; le fait de vouloir réfuter la régulation 
glucostatique par la régulation lipostatique, et réciproquement, 
nous paraît pour le moins surprenant si l'on se souvient des inter
relations qui existent entre métabolismes glucidique et lipidique; 
on doit au contraire tenir compte des liens qui existent entre la 
quantité totale du tissu adipeux, l'importance de la mobilisation 
des lipides, la vitesse à laquelle les glucides sont utilisés et, par 
conséquent, le niveau de la glycémie. Les récents travaux de Le 
Magnen et coll. (64) chez le rat nous confirment dans cette idée. 
Leurs résultats confirment partiellement la théorie glucostatique, 
mais la complètent par la mise en évidence du rôle joué dans la 
régulation alimentaire par un cycle nycthéméral de lipogénèse
lipolyse; ils démontrent d'ailleurs que la lipolyse physiologique 
diurne est la cause primaire de la réduction de la prise alimentaire 
et non sa conséquence. 
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CHAPITRE V 

INTERVENTION DES ACIDES GRAS VOLATILS 
DANS LA RÉGULATION DE 'L'INCESTION D'ALIMENTS 

CHE,Z LES RUMINANTS 

Notre travail expérimental portant sur le Lapin, il nous a 
semblé intéressant de rappeler ce que l'on sait des théories humo
rales de la régulation de la consommation alimentaire chez les 
ruminants; en effet, ces deux types d'herbivores présentent en 
commun certaines particularités métaboliques, notamment en ce 
qui concerne la production et l'absorption d'acides gras volatils. 

On a montré qu'il existe une régulation de l'équilibre éner
gétique chez les ruminants placés dans différentes conditions si, 
toutefois, ils reçoivent des régimes équilibrés ou suffisamment 
variés. 

Comme chez les monogastriques, cette régulation présente 
deux aspects; l'un à court terme, l'autre à long terme. La régu
lation à long terme dépendrait de l'importance des réserves lipi
diques de l'organisme qui constituent une part importante de 
l'énergie corporelle de l'animal adulte. Sur ce point, les processus 
responsables semblent les mêmes chez les ruminants que chez 
les monogastriques, comme le constate Baile (7) dans une revue 
récente. 

Par contre, en ce qui concerne la régulation à court terme, 
les ruminants se singularisent: aucun des signaux qui parais
sent intervenir en feed-back chez les monogastriques ne semblent 
jouer ce rôle chez les ruminants. Nous avons déjà soulevé le pro
blème de la théorie thermostatique en envisageant les résultats 
apparemment contradictoires obtenus par Andersson (S) et Baile 
(11). Bien que les taux de glucose et d'insuline varient légèrement 
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au cours du repas comme l'ont montré les travaux de Manns et 
Boda(74), ce que nous savons de la régulation de la glycémie chez 
les ruminants laisse prévoir que la théorie glucostatique a peu 
de chances de jouer un rôle important: c'est ce que de très nom
breux travaux ont confirmé; dans une revue de synthèse parue 
en 1970, Baile et Mayer(16) en font l'analyse détaillée: on n'a 
observé aucune diminution de l'ingestion à la suite de perfusion 
de glucose dans le rumen, par voie intrapéritonéale, dans la veine 
jugulaire, la veine ruminale, la carotide ou encore dans le troi
sième ventricule. Les mêmes auteurs (13) ont montré qu'il en est 
de même au cours de l'hypoglycémie induite par l'injection d'insu
line. 

La régulation amino-acidémique est sujette à la même cir
conspection du fait du rôle tampon joué par la microflore face 
aux besoins azotés; toutefois, nous n'avons pas vu de travaux 
effectués à ce propos. En ce qui concerne la théorie lipostatique, 
peu d'auteurs ont étudié les variations des concentrations plas
matiques en AGL par rapport à l'ingestion d'aliments: cependant, 
Radloff (88) a montré que le taux des AGL plasmatiques, bien 
qu'inférieur à celui observé chez les monogastriques, suit la même 
évolution: diminution après le repas et augmentation au cours 
du jeûne. Il est bien évident que d'autres travaux sont nécessaires 
pour insérer ces résultats dans la théorie lipostatique. 

En fait, chez les ruminants, la majeure partie des apports 
énergétiques s'effectue par l'intermédiaire des acides gras volatils 
produits par la microflore du rumen et absorbés à ce niveau; 
l'intensité de cette production et de cette absorption est d'ail
leurs en relation avec l'ingestion d'aliments. C'est pourquoi dif
férents auteurs ont émis l'hypothèse que les AGV jouaient un 
rôle dans le contrôle de l'ingestion alimentaire. 

Pour apprécier les effets respectifs de chacun des AGV, de 
très nombreuses expériences de perfusions intra-ruminales ont 
été effectuées notamment par Rook (92), Emery (43), Thomas (108), 
Montgomery (79), Ulyatt (110, 111), Senel (101): de l'ensemble de 
ces travaux, il ressort que l'injection d'acide acétique dans le 
rumen diminue l'ingestion alimentaire davantage que l'acide buty
rique tandis que, pour l'acide propionique, les résultats sont 
variables. 

Est-ce à dire pour autant que les AGV sont les signaux méta
boliques de la satiété chez les ruminants? Bines (25) a suivi l'évo
lution des concentrations plasmatiques en acétate, propionate, 
~-hydroxy-butyrate, lactate et glucose chez une vache nourrie 
entièrement avec du foin; dans ces conditions, toutes ces sub
stances ont une concentration constante, exception faite du glu-
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cose qui présente une diminution marquée après le repas; l'au
teur en conclut que ces métabolites ne sont pas responsables de 
l'arrêt de la consommation alimentaire. Ceci rejoint la conclusion 
qu'avait faite Ba1ch et Camping (20) en 1962, selon laquelle le 
contrôle de la consommation spontanée d'aliments grossiers fait 
intervenir principalement des mécanismes d'ordre physique. Par 
contre, lorsque l'animal reçoit un régime concentré, les taux des 
acides acétique, propionique, butyrique et lactique s'élèvent 
tandis que simultanément la glycémie s'abaisse. Dans ce cas, les 
mécanismes d'ordre physique ne pouvant jouer, il est vraisem
blable qu'un ou plusieurs de ces acides organiques joue le rôle 
de signal de satiété. 

C'est pour essayer de prouver le bien-fondé de cette hypo
thèse que des expériences de perfusion intra-veineuse ont été 
réalisées. Dowden et Jacobson, en 1960(40) ont montré qu'en 
perfusant une quantité importante d'acides acétique ou propio
nique ou de leurs sels de sodium dans la veine jugulaire pendant 
une période de 8 heures, l'ingestion alimentaire est presque com
plètement inhibée. Une autre expérience, probablement plus phy
siologique, effectuée par Holder (55) sur le mouton, montre qu'une 
perfusion d'acide acétique reproduisant les taux physiologiques 
post-prandiaux de cet acide n'affecte pas la consommation alimen
taire. Steger et coll. (107) ont observé, à la suite de perfusions 
intraveineuses d'acétate ou de propionate, une augmentation 
considérable de la concentration plasmatique des AGV, alors que 
la diminution correspondante de la consommation alimentaire 
était très faible. 

Baile et Mayer en 1968 (12) ont comparé les effets obtenus à 
la suite d'injection d'acétate de sodium dans le rumen à ceux 
qu'on observe avec des injections intraveineuses de la même quan
tité d'acétate vis-à-vis des repas spontanés des animaux: seule 
l'injection intra-ruminale diminue l'ingestion alimentaire chez 
des chèvres nourries ad libitum avec une ration à base de céréales. 
Or les injections intraveineuses augmentent beaucoup plus le 
taux sanguin d'acétate que ne le font les injections intra-rumi
nales: ce n'est donc pas la variation du taux sanguin d'acétate 
qui peut expliquer la diminution de l'ingestion. On est ainsi con
duit à envisager l'existence de chémo-récepteurs, vraisemblable
ment situés sur la face interne de la paroi du rumen et qui 
seraient sensibles à l'acétate contenu dans le rumen. 

Ainsi se trouve posé le problème du niveau auquel intervien
nent les AGV. L'hypothalamus ne semble pas impliqué. En effet, 
Baile et Mahoney (9) n'ont obtenu aucune diminution de l'inges
tion d'aliments chez les chèvres affamées dont ils perfusaient le 
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troisième ventricule avec 50 mM d'acétate de sodium, soit appro
ximativement cinquante fois le taux sanguin. Ils en concluent que 
les noyaux ventro-médians adjacents au troisième ventricule ne 
contiennent pas de récepteurs sensibles à l'acétate. Baile et ses 
collaborateurs ont cherché à préciser par quel mécanisme l'acé
tate pouvait intervenir au niveau du rumen. Ils ont apporté de 
nombreux arguments en faveur de l'existence de chémo-récepteurs 
à ce niveau. En 1966 (8) ils montrent que l'injection intra-ruminale 
d'acétate en continu est moins efficace pour diminuer la consom
mation alimentaire que l'injection au moment des repas. En 
1967 (10) ils observent que l'acétate n'agit que s'il est injecté 
au niveau du rumen; en effet l'injection au niveau de la caillette 
n'affecte pas l'ingestion alimentaire. En 1969, ils montrent tout 
d'abord (15) que ce n'est pas la distension du rumen-réseau à la 
suite des perfusions d'acétate qui détermine la réduction de l'in
gestion puisque la dilution des ingesta dans le rumen avec des 
quantités importantes d'eau augmente l'ingestion. Les récepteurs 
dont ils soupçonnent l'existence ne sont donc pas des mécano
récepteurs; ce sont au contraire des chémo-récepteurs puisque 
la réduction de l'ingestion est moins en rapport avec la quantité 
d'acétate elle-même qu'avec l'augmentation de la concentration 
en acétate du rumen. Ces chémo-récepteurs sont situés dans la 
paroi du rumen (12) et semblent plus nombreux ou plus actifs 
au niveau du sac dorsal (18). Ils semblent être de nature nerveuse 
puisque les injections d'anesthésiques locaux dans le liquide de 
perfusion (7) ou au voisinage des nerfs du rumen (75) atténuent 
l'effet propre de l'acétate. 

En ce qui concerne le propionate, le mécanisme de son inter· 
œntion semble totalement différent. Baile (14) a montré que l'in
jection de propionate dans la veine jugulaire au cours du repas 
spontané a un effet dépresseur sur l'ingestion, plus marqué que 
les injections intraruminales, contrairement à ce qu'il avait ob
servé auparavant avec l'acétate. Il faut cependant remarquer que 
les injections de propionate dans la veine ruminale entraînent 
une diminution plus importante que des injections comparables 
Jans la veine jugulaire. D'après l'auteur ceci laisse entrevoir 
l'existence de récepteurs sensibles au propionate situés ailleurs 
que dans la paroi du rumen, peut-être au niveau du foie. Bien 
qu'il soit un précurseur du glucose, le propionate semble bien 
intervenir lui-même puisque, ainsi que nous l'avons rapporté plus 
haut, l'injection intraveineuse de glucose, dans la veine jugulaire 
comme dans la veine ruminale, reste sans effet. 

Par aileurs, dans la même expérience, Baile confirme une fois 
de plus l'inefficacité du butyrate comme dépresseur de l'ingestion, 
quelle que soit la voie d'administration. 
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L'ensemble de ces travaux montrent l'intervention de l'acétate 
et du propionate dans le contrôle de l'ingestion alimentaire. Bien 
qu'ils jouent dans cette régulation les mêmes rôles que chez les 
monogastriques les centres hypothalamiques des ruminants ne 
sont pas directement sensibles à ces AGV. Par contre, il existe 
des chémo-récepteurs périphériques qui renseigneraient l'hypotha
lamus par voie nerveuse sans faire intervenir de facteur humoral. 

Nous n'avons envisagé ici que le problème des AGV eux
mêmes pris chacun isolément. Cette démarche est discutable: 
en effet, comme l'ont souligné Barnett et Reid (22), il existe d'une 
part les interrelations entre les différents AGV et d'autre part 
d'autres produits du métabolisme microbien qui conduisent eux
mêmes à la production d'AGY. C'est notamment le cas de l'acide 
lactique qui occupe une place importante dans le métabolisme 
des ruminants; Walker(112) y a consacré une revue récente. Nous 
étudierons l'action de cet acide sur l'ingestion alimentaire dans 
la deuxième partie de notre travail. 
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CHAPITRE VI 

CONCLUSIONS 

La participation des facteurs humoraux dans le m écanisme 
régulateur de l'ingestion alimentaire est à l'heure actuelle bien 
démontrée. 

Nous avons passé en revue les différents signaux métaboliques 
connus: chaleur, ~-glucose, acides aminés, acides gras libres, 
acides gras volatils, etc. Il faut y ajouter les hormones pouvant 
intervenir directement ou par leurs influences sur ces différents 
métabolites. La liste ainsi constituée n'est peut-être pas complète, 
puisque Baile et Mayer (7) viennent de mettre en évidence chez 
les ruminants un facteur humoral ne pouvant être identifié à 
aucun des métabolites intermédiaires: en effet ce facteur subsiste 
encore au niveau du plasma soumis à une ultra-filtration. 

Au cours de l'étude de chacun de ces facteurs métaboliques, 
nous avons souligné que la prise en considération d'un seul facteur 
ne peut rendre compte du mécanisme de régulation de l'ingestion 
alimentaire. Nous insistons à nouveau sur ce point en rapportant 
les résultats de quelques travaux. Collier et coll. (32) ont montré 
que si, chez l'animal à jeun et affamé, l'apport énergétique consi
déré isolément est le déterminant principal de l'ingestion, il n'en 
va pas de même chez l'animal nourri ad libitum : en effet, chez 
ce dernier, l'équilibre entre les protides et les glucides de la ration 
est un déterminant primaire de la consommation alimentaire, au 
même titre que l'apport énergétique. Nous avons déjà signalé les 
interrelations qui existent entre les métabolismes lipidiques et 
glucidiques et les conséquences que cela comporte au niveau des 
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théories lipostatique et glucostatique, ainsi que les interrelations 
entre les différents acides gras volatils chez les ruminants. Par 
ailleurs, selon les travaux de Halfpenny et coll. (53), les perfusions 
intra-ruminales d'acide propionique ~ntraînent des variations dans 
les concentrations plasmatiques des acides aminés. Il est permis 
de penser que ces modifications interfèrent avec l'action propre 
de l'acide propionique sur l'ingestion alimentaire. 

Les critères permettant d'attribuer à un facteur métabolique 
donné, un rôle dans le contrôle de la consommation alimentaire 
sont très divers: 

les uns procèdent d'un inventaire des modifications méta
boliques post-prandiales dont l'examen permet alors d'ex
clure ou de retenir l'hypothèse de leur intervention dans 
le mécanisme étudié; 
d'autres attribuent un rôle à 'tel ou tel facteur métabolique 
lorsque son administration modifie l'ingestion alimentaire 
spontanée; 
d'autres s'attachent au rôle de ces différents facteurs vis
à-vis de l'apparition de la satiété. 

Par ailleurs, toutes les expériences rapportées ont fait appel 
à des animaux placés dans des conditions variables, bien souvent 
difficilement comparables, ce qui vient compliquer encore l'inter
prétation in fine des résultats. Des biochimistes, des nutrition
nistes, des électro-physiologistes s'intéressent au comportement 
alimentaire; dans bien des cas, une collaboration plus étroite 
entre ces différentes branches serait souhaitable. 

Ces moyens d'approche, très différents, d'un même problème 
expliquent sans doute les difficultés rencontrées pour élaborer 
une théorie cohérente du contrôle de l'ingestion alimentaire. 

Le rôle fondamental que joue l'hypothalamus dans le déclen
chement comme dans l'inhibition du comportement alimentaire 
le désigne au premier chef comme cible des facteurs humoraux 
métaboliques. Certes, il existe à ce niveau des chémo-récepteurs 
spécialisés, mais l'hypothalamus peut être également informé par 
voie nerveuse à partir de récepteurs périphériques; localisés au 
niveau du tractus digestif ou du foie. De plus, quelle que soit la 
voie utilisée, l'hypothalamus n'est certainement pas le relais 
exclusif des différents signaux métaboliques. D'autres formations 
nerveuses interviennent également: amygdale, hippocampe, sep
tum, cortex prépiriforme (58). 

Ce serait une erreur de considérer les mécanismes humoraux 
métaboliques comme les seuls stimuli parvenant aux centres régu
lateurs de l'ingestion alimentaire. A ces stimuli intéroceptifs, il 
convient d'ajouter les stimuli extéroceptifs, tels que l'odeur, le 
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g?ût, la ,.texture des aliments, etc. Dans les conditions physiolo
?lq~,es, l.mtervention successive des deux types de stimuli conduit 
a 1 eta~hssement des réflexes caractérisant le comportement ali
mentaIre. 

La mul~~plicit~ des .facteurs influençant les mécanismes régu
lateurs de 1 mgestIOn ah ment aire permet de comprendre combien 
le comportement de recherche et d'ingestion d'aliments contribue 
de façon essentielle aux régulations homéostasiques. 
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DEUXIEME PARTIE 

INTERVENTION DE L'ACIDE LACTIQUE 

CHAPITRE VII 

La place particulière de l'acide lactique 
dans le métabolisme du Lapin 

La coprophagie est un phénomène général chez les rongeurs 
et ies oiseaux, mais elle revêt chez le Lapin une importance et 
des caractères particuliers. En effet, cet animal exonère deux types 
de fèces: le premier de consistance ferme, le second appelé «cre
cotrophes» ou «fèces molles ", plus aqueux et plus mou que 
l'animal absorbe directement à l'anus, le plus souvent pendant 
la nuit: cette coprophagie particulière porte le nom de crecotro
phie. Après leur réingestion, les fèces molles séjournent plusieurs 
heures dans la région fundique de l'estomac, mais leur devenir 
ultérieur n'est pas encore complètement élucidé. 

Chez les ruminants comme chez le Lapin, le comportement 
alimentaire comprend deux aspects: ingestion alimentaire et 
rumination pour les premiers, ingestion alimentaire et crecotro
phie pour le second. La rumination et la crecotrophie possèdent, 
chacune vis-à-vis de l'espèce concernée, une signification métabo
lique particulière; en raison de cette analogie, on donne parfois 
le nom de «pseudo-rumination» à la crecotrophie. 

- 55-



Les modes de formation des crecotrophes et les apports diges
tifs ainsi réalisées sont actuellement mal connus. Toutefois il 
apparaît que le crecum doit jouer dans cette formation un rôle 
important mais ni unique ni obligatoire et que le second cycle 
digestif réalise un apport d'azote important sur l~ d0.uble plan 
quantitatif et qualitatif, ainsi qu'un apport de vItammes. 

Il paraît de plus en plus probable que la ~reco~roph~e. joue 
un rôle important dans la couverture des bes.oms e~erge:Iques. 
En effet le crecum est le siège de fermentatIons mIcrobIennes 
au cours' desquelles se forment des acides gras volatils et de l'acide 
lactique qui sont absorbés à ce niveau. 

Par ailleurs Alexander et coll . ont montré, en 1958 (2) que 
l'estomac contie~t une quantité appréciable d'acide lactique qui 
diminue quand on prive l'animal de nourriture ,et, qui au~mente 
quand on le nourrit. Ils ont également montre l absorptIOn. de 
lactate au niveau de l'estomac et de l'intestin. Ces auteurs aVaient 
pressenti l'origine microbie,n~e de cette pro~,:ction d'acide, lac
tique puisqu'ils mettent en eVIdence son appantIOn au cours ~ une 
incubation d'homogénats alimentaires avec le contenu g~s~nque, 
tandis que cette production disparaît si on ajou:e .au mIlIeu. de 
la pénicilline ou du chloramphénicol. Ce sont Gnffith et Da~I~s, 
en 1963, (47) qui ont démontré l'intervention direct.e de~ bactenes 
dans ce phénomène. Ils ont observé une productIOn Importante 
d'acide lactique dans les crecotropes durant leur séjour dans l'es
tomac et, paradoxalement, une augmentation parallèle du pH 
stomacal qui s'explique par le pouvoir tampon des crecotrophes. 
Les bactéries en cause sont principalement des streptocoques 
et des lactobacilles; à partir d'un substrat essentiellement c.om
posé de glucides elles transforment jusqu'à 90 p. 100 des glucIdes 
du milieu en acide lactique. 

Les travaux réalisés au laboratoire de physiologie animale de 
l'Institut National Agronomique (61, 73) ont permis de mettre 
en évidence ou de confirmer: 

_ l'action de l'acide lactique sur la motricité du tube digestif; 
_ l'absorption de cet acide par le tube digestif, ainsi qu.e le 

montrent les expériences d'administration intra-gastnque 
et intra-duodénale; 

_ l'existence probable d'un cycle entéro-hépatique de l'acide 
lactique absorbé. 

Ces premiers résultats laissent entrevoir ~n r~le import~nt 
de l'acide lactique tant sur la régulation des phenomenes dIgestIfs, 
moteurs et sécrétoires, que sur l'absorption intestinale. 

Par ailleurs, les données apportées par différents travaux 
(60, 54, 28, 82, 30) montrent que la lactacidémie chez le Lapin 
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apparaît extrêmement variable, de 6 à 128 mg pour 100 ml. Ainsi 
le Lapin semble pouvoir supporter une élévation importante de 
sa lactacidémie sans manifester de troubles. Il faut cependant 
temr compte, dans l'appréciation de ces résultats, de l'ancienneté 
des travaux et de la grande sensibilité au stress de ces animaux: 
la décharge d'adrénaline entraîne en effet une augmentation 
sensible de la lactacidémie. De plus ces données ont été établies, 
le plus souvent, sans tenir compte des conditions d'alimentation 
ni du moment où elles étaient établies par rapport aux différentes 
circonstances du comportement alimentaire du Lapin: ingestion 
d'aliments, crecotrophie, jeûne alimentaire, jeûne stercoral ( l' ) 
ou les deux. Il serait intéressant d'avoir une idée précise d'une 
part du bilan quantitatif de l'absorption de l'acide lactique au 
niveau du tube digestif, d'autre part de l'évolution de la lactaci
démie au cours du nycthemère. 

Un point important du métabolisme de l'acide lactique chez 
le Lapin est souligné par les travaux de Drury et Wick en 1956 
(41). Ces auteurs utilisent le lactate L(+) marqué au 14C; ils 
constatent que le iactate circulant est utilisé et renouvelé rapide
ment: le turn-over est de trente minutes environ. La majeure 
partie du lactate, 80 à 90 p. 100 est utilisée par oxydation directe, 
notamment au niveau des tissus cérébraux et cardiaques. Le 
faible pourcentage qui reste conduit au glycogène. 

De tout ceci il ressort que l'on sait peu de choses sur le méta
bolisme de l'acide lactique en rapport avec les différentes étapes 
des processus de la nutrition. 

Que sait-on de son influence sur la consommation alimen
taire? 

(*) On appelle jeûne stercoral l'état dans lequel se trouve l'animal lorsque, 
par un procédé expérimental quelconque, on l'empêche de pratiquer la creco· 
trophie. 
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CHAPITRE VIII 

L/INFLUENCE DE L/ACIDE LACTIQUE 
SUR L/INGESTION D/ALIMENTS 

Le problème a été presque exclusivement étudié chez les 
ruminants. En effet, avec le développement des méthodes moder
nes d'élevage, l'alimentation intensive fait appel d'une part à des 
aliments tels que les céréales qui donnent naissance à des taux 
élevés d'acide lactique dans le rumen, d'autre part à des aliments 
qui, par eux-mêmes, apportent beaucoup d'acide lactique: c'est 
le cas des ensilages. 

Les expériences de Montgomery et coll. en 1963 (79) mon
trent que l'on observe une légère diminution dans l'ingestion 
volontaire de foin comme seul aliment lorsqu'on administre direc
tement dans le rumen l'acide lactique à un taux de 340 g par 
700 kg de poids vif; toutefois on ne relève aucun effet significatif 
quand, avant l'administration, on neutralise partiellement l'acide 
jusqu'à un pH de 5 ou encore lorsqu'on utilise un sel de sodium. 

Des expériences similaires effectuées par Thomas et coll. en 
1961 (l08) sur deux génisses en croissance montrent que 288 g 
d'acide lactique à pH 5,0 introduits dans le rumen avant le repas 
ne modifient pas l'ingestion d'un aliment quelconque; par contre 
576 g d'acide lactique ajoutés à 252 g d'acide acétique diminuent 
la consommation de foin de luzerne d'environ 20 p. 100; si on 
ajoute à ces deux acides 100 g d'acide propionique, la diminution 
de la consommation d'ensilage de luzerne atteint environ 30 p. 100. 

Dans d'autres expériences effectuées par Emery et coll. en 
1961 (43) l'ingestion spontanée de matière sèche chez les génisses 
diminue au fur et à mesure que la quantité d'acide lactique ingéré 
avec les aliments augmente, mais elle n'est pas affectée de façon 
significative lorsqu'on utilise les sels de sodium et de calcium. 

Bhattacharya et coll. en 1967 (23) ont étudié le rôle du pH 
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du rumen en temps que facteur intervenant dans le contrôle de 
l'ingestion alimentaire chez les ruminants. A cette occasion, ils 
ont pu observer l'influence de l'injection dans le rumen de diffé
rents acides: phosphorique, lactique et citrique, sur l'ingestion 
d'une ration de foin. C'est avec les deux premiers acides que la 
diminution est la plus forte puisque la consommation quotidienne 
passe de 12,4 kg pour les animaux témoins à 6,0, 6,3 et 8,0 kg 
pour les animaux recevant respectivement les acides phospho
rique, lactique et citrique; les doses respectives utilisées, expri
mées en ml par 200 kg de poids vif sont de 101, 216 et 396: elles 
sont diluées dans une solution de 18 litres. Avec les acides lac
tiques et phosphorique, il faut attendre 48 heures après une seule 
perfusion pour que la consommation alimentaire revienne à la 
normale. La teneur du sang en acides gras volatils est diminuée, 
tandis que celle en glucose n'est pas modifiée. 

Senel et Owen en 1966 (101) ont réalisé l'expérience suivante: 
ils utilisent une ration de base constituée pour deux tiers d'ensi
lage de sorgho fourrager et pour un tiers d'un mélange concentré 
de pulpe de betterave et de tourteau de soja. Ils rajoutent à cette 
ration un mélange de lactate de sodium et de lactate de calcium: 
ils réalisent deux rations, l'une à 7,5 p. 100 de lactate, soit 5,9 
p. 100 d'acide lactique, l'autre à 17,5 p. 100 de lactate, soit 9 p. 100 
d'acide lactique. Quand on donne les rations à 5 génisses, seul 
le régime à taux élevé de lactate augmente de façon significative 
la consommation de matière sèche de 19 p. 100. Les gains de poids 
vif et l'efficacité de l'utilisation de la matière sèche sont également 
plus élevés mais non de façon significative. Les auteurs ont cons
taté qu'avec l'apport de lactate par la ration, la proportion d'acide 
acétique dans le rumen diminue, tandis que celle de l'acide pro
pionique augmente; simultanément les taux sanguins des acides 
acétique, propionique et butyrique sont plus élevés, tandis que 
ceux concernant le glucose et les cétones ne sont pas affectés . Ces 
résultats sont apparemment en contradiction avec ceux de Bhat
tacharya. Toutefois, il faut remarquer que ce dernier utilisait de 
l'acide lactique et non pas du lactate, tandis que les concentrations 
utilisées dans les deux expériences sont similaires. La diminution 
de la concentration des AGV dans le sang telle que l'observe Bhat
tacharya peut tenir d'une part à la diminution de l'ingestion elle
même, d'autre part au ralentissement de la motricité du rumen 
ou à l'inhibition des fermentations microbiennes qui s'y déroulent. 

Les résultats de ces expériences semblent donc montrer 
que l'apport d'acide lactique diminue l'ingestion alimentaire tandis 
que celui de lactate entraîne une consommation inchangée ou 
même augmentée. 
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Le.s expenences effectuées en laboratoire dans des conditions 
pl~s . r~goureuses et surtout mieux définies ont apporté quelques 
preCIsIOns. 

Tout d'abord les expériences de Dowden et Jacobsson en 1960 
~ 40) on.t montré que la perfusion lente d'acide lactique par voie 
lI~tr~vell:euse pendant une durée de 8 heures n'entraîne aucune 
~Imm~tIOn de l'ingestion d'aliments ni dans la période de l'injec
t~O? m dans les heures qui suivent; c'est du moins la conclusion 
tIre~ de l'exploitation statistique des résultats, car les auteurs 
s~uhg~ent qt;e. les résultats sont variables et ne montrent pas de 
dIrectIOn preCIse. 

. II est regret.table que les auteurs qui ont repris cette expé
nence en ce qUI conce~n~ l:ac;tion des AGV ne l'aient pas fait 
quant ~u lactate. Ce desmteret semble signifier qu'on suppose 
~ue l'acIde lactique n'agit pas par sa concentration sanguine, mais 
Il nous semble que cette affirmation aurait mérité d'être discutée 
p~r, d~s expériences du même type que celles qui ont été réalisées 
VIs-a-VIS des AGV. 

. Toutefois, Baile et coll. ont étudié l'influence de l'acide lac
tIque sur l'ingestion alimentaire en utilisant leur méthode habi
tu~lle: pe~.fusio~ automatique du substrat dans le rumen, déclen
chee par 1 mgestIOn spontanée d'aliments par le mouton. 

Dans une première expérience conduite en 1966 (8) Baile et 
coll. constatent que l'injection d'une solution d'acid~ lactique 
0,85.M en.traîne une diminution de 25 p. 100 dans la consom
m~tIon a~lmentaire par rapport à celle observée chez les moutons 
qUI reç?IVent une perfusion d'eau dans les mêmes conditions 
To?t.efOls ~et~e ?iminut.ion ne peut pas être attribuée de faço~ 
spe.clfique a ~ aCIde lactIque puisque l'injection de sérum physio
logIque entrame la même diminution. 

Dans une seconde ,~xpérience effectuée en 1969 (14), Baile 
e! coll. constatent que 1 mgestion alimentaire est diminuée d'en
VIron 2.0 p. 100 quand 0,70 moles par jour en moyenne de lactate 
de sodIUm (pH = 6,~) sont injectées à raison de 10 moles/mn 
au cours du :-epas. La encore, les auteurs soulignent que les ré sul
tat~ sont vanables ; dans quelques cas, l'acide lactique s'est révélé 
tOXl<;rU~. ~ar ailleurs, contrairement à ce que l'on observe avec 
~es m]ectIOns d'~cétate, de propionate ou de butyrate, le retour 
a la,.c~ns~mmatIOn normale est beaucoup plus lent dans le cas 
de 1 m]ectIOn de lactate. 

P~r aill~ur~, ~ertains .auteurs, en particulier Ryan en 1964 (99) 
font Jouer a 1 aCIde lactIque un rôle primordial pour expliquer 
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les anorexies observées dans certains types de désordres patho
logiques du rumen. 

Tous les travaux précédemment relatés concernent les rumi
nants. Toutefois, on possède quelques données sur les Mono-
gastriques. . ' . 

Tout récemment (1970), chez des smges rhesus, Balle e~ c?ll. 
(19) ont étudié les effets sur l'ingestion alimentaire de la VarIatIOn 
de la lactacidémie. La perfusion intraveineuse de DL-lactate de 
sodium diminue la prise alimentaire de façon significative . par 
rapport à des injections équimoléculaires de chlorure de sodmm, 
de glycocolle, d'alanine, de lysine ou de glucose. Selon ces a~
teurs cet effet du lactate permettrait d'expliquer l'hypophagle 
transitoire observée chez l'Homme et de nombreuses espèces ani
males à la suite d'un exercice musculaire important. Cette hypo
thèse n'est valable que dans la mesure où les glucides consti
tuent le substrat énergétique majeur du muscle au cours de la 
contraction. Si, à la suite des travaux classiques effectués sur 
le muscle de grenouille isolé, on a longtemps considéré les glu
cides comme le combustible presque exclusif de la contraction, 
les travaux modernes ont ramené l'attention sur le rôle important 
des lipides et des acides gras. Il apparaît de plus en plus qu'en 
r égime stationnaire les muscles striés des Mammifères, l'Homme 
y compris, utilisent les acides gras non estérifiés de préférence 
aux glucides. 

Les travaux de Rowe et coll. en 1959 (93) réalisés chez l'homme 
ont montré les variations des taux sanguins, au niveau du cerveau, 
en glucose, lactate et pyruvate avant et après le repas. Ils ont 
confirmé tout d'abord que, chez l'individu à jeun, le cerveau 
consomme du glucose, tandis que, parallèlement, le sang veineux 
s'enrichit en lactate et en pyruvate. Après le repas, les taux 
sanguins artériels de ces trois substances sont plus élevés et le 
cerveau utilise ces trois métabolites mais de façon différentes; 
pour le pyruvate, la consommation observée est directe~ent liée 
au taux sanguin artériel; pour le glucose et le lactate, Il n'en va 
pas de même, ce qui signifie que ce n'est pas le ~~ux .artériel de 
ces métabolites qui contrôle le taux de leur utllIsatIOn par le 
cerveau. Des travaux ultérieurs ont précisé le phénomène au 
niveau de différentes régions du cerveau: Chain et coll. (31) ont 
pu montrer chez le lapin que le centre de la satiété ne métabolise 
pas le glucose en quantité identique suivant que l'animal est 
nourri ou à jeun depuis 24 heures. Mais, en ce que concerne 
l'acide lactique, rien n 'a été fait dans ce sens. 

De l'ensemble de ces travaux nous pensons pouvoir conclure 
qu'en ce qui concerne l'influence sur l'ingestion alimentaire, l'ac
tion de l'acide lactique n'est pas nettement définie. 
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De plus, il faut faire un certain nombre de réserves en ce qui 
concerne les expériences de perfusion intra-ruminale. 

Tout d'abord l'acide lactique est un précurseur d'AGY, sur
tout d'acétate et de propionate; comme en plus il existe des in
terconversions entre les différents AGV, l'action propre de l'acide 
lactique devient plus difficile à dégager. 

D'autre part, certaines des perfusions réalisées modifient le 
pH dans des limites qui n'ont pas toujours été appréciées. Or, 
les variations de pH du rumen influencent le développement des 
micro-organismes et leurs métabolismes, dans leur intensité 
comme dans leur orientation, ainsi que l'ont rappelé Le Bars et 
Vaillant en 1966 (63). Outre cette influence directe du pH sur 
la population microbienne, une influence indirecte peut également 
se · manifester par l'intermédiaire de la motricité du rumen. En 
effet, une chute de pH détermine une augmentation de l'absorp
tion des AGV comme l'ont montré Dobson et Phillipson en 1956 
(39); ces AGV passent dans le sang et vont agir sur la motricité 
des réservoirs gastriques. On sait en effet depuis les travaux de 
Le Bars et coll. en 1954 (62), que l'injection par voie veineuse de 
solutions d'acétate, de propionate ou de butyrate de sodium 
entraîne une inhibition de longue durée de la motricité des réser
voirs gastriques et de la rumination, ce qui entraîne une dimi
nution de la consommation alimentaire. 

Par ailleurs, la plupart des perfusions réalisées mettent en 
jeu les processus de régulation de l'équilibre acido-basique et 
de transit de l'eau et des électrolytes; elles peuvent par consé
quent, modifier le comportement de la soif; or la soif et le com
portement alimentaire sont deux phénomènes qui s'influencent 
mutuellement. Certaines des expériences réalisées, ne comportant 
pas la mesure de la consommation hydrique en même temps 
que l'ingestion d'aliments, il devient plus difficile encore de 
préciser l'action spécifique de l'acide lactique sur la consomma
tion alimentaire. 

Enfin, en ce qui concerne le comportement alimentaire pro
prement dit et non plus seulement l'ingestion d'aliments, Rucke
busch en 1963 (95) apporte une critique importante. Il constate 
que les injections intra-ruminales d'A.G.V. diminuent la durée 
de l'ingestion alimentaire et celle de la rumination; il constate 
qu'à chaque fois il y a augmentation de 30 à 40 p. 100 des périodes 
de repos ou de sommeil lent chez les sujets; en raison de la non
augmentation corrélative du temps de rumination (celle-ci étant 
habituellement associée à un repos psychosensoriel du sujet) 
Ruckebusch estime qu'il faut faire les plus grandes réserves sur 
la signification des résultats obtenus. 
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CHAPITRE IX 

HYPOTHÈSE D'ÉTUDE 

Nous venons de rappeler ce que l'on sait de l'influence de 
l'acide lactique sur l'ingestion d'aliments. A notre connaissance, 
aucun auteur n'a proposé de théorie « lactostatique »; aucun non 
plus n'a véritablement intégré l'acide l~ctiq~e dans yune . ou 
l'autre des théories humorales de la regulatlOn de 1 mgestlOn 
alimentaire. 

Par ailleurs, nous avons vu dans le chapitre VII que, chez 
le Lapin, l'acide lactique joue vraisemblablement un rôl~ énergé
tique important, en rapport notamment avec sa productIOn mas
sive au cours du séjour stomacal des crecotrophes. 

Nous avons émis l'hypothèse de l'existence d'un rôle de l'acide 
lactique dans le comportement alimentaire du Lapin vis-à-vis soit 
de l'ingestion alimentaire soit de la crecotrophie, soit des deux. 

C'est dans le cadre du premier volet de cette hypothèse que 
s'inscrit notre travail expérimental. 
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TROISIEME PARTIE: EXPERIMENTATION 

CHAPITRE X 

PROTOCOLE D'ÉTUDE 

Nous nous sommes proposés d'étudier l'influence de la per
fusion lente de lactate de sodium sur la consommation alimentaire 
du Lapin. Afin de pouvoir apprécier la spécificité de cette influence, 
il importe de comparer les résultats obtenus avec ceux que l'on 
observe après une perfusion lente de la même quantité de sérum 
physiologique sur le même animal. 

Pour nous permettre d'utiliser les résultats, il fallait s'éloigner 
le moins possible des conditions de vie habituelles des animaux. 
Nous nous sommes efforcés de laisser les animaux dans leur cage, 
ce qui fut possible par la mise en place d'un cathéter à demeure 
au niveau de la veine jugulaire et par l'adaptation du matériel 
de perfusion à la cage des animaux. 
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CHAPITRE XI 

RÉAiliSATION DU PROTOCOLE 

Douze lapins mâles, de race néozélandaise, pesant de 2,0 kg 
à 4,6 kg sont placés en cage à métabolisme ce qui nous permet 
de relever quotidiennement leur consommation alimentaire et 
leur exonération fécale. Une mise en observation préalable d'une 
semaine suffit à déterminer approximativement les niveaux 
moyens de consommation et d'exonération de chaque lapin. 

Les animaux sont alimentés à l'aide d'un aliment complet 
vitaminisé pour Lapin, répondant aux garanties suivantes: 

Au maximum: 
humidité 
matières minérales ........ . .. . ... . . 
matières cellulosiques ............. . 

Au minimum: 

14 p. 100 
9 p . 100 

12 p. 100 

matières protéiques brutes .. ..... . .. 17 p. 100 
matières grasses ... . ............... 2,5 p. 100 

Cet aliment est distribué à volonté sous forme de granulés; 
les animaux disposent également d'eau à volonté. 

Après quoi, nous procédons à la mise en place sur les douze 
animaux d'un cathéter intraveineux permanent. 

Ce cathéter, tel qu'il est représenté sur la figure I a est cons
titué de trois parties: 

- une aiguille pour injections hypodermiques, Gentile, 30-12 ; 
on en coupe l'extrémité effilée pour la rendre mousse, on la 
coude et on coule du ciment dentaire tout autour de l'angle ainsi 
formé; 

- un cathéter rigide en polyéthylène, Biotrol, n° 8, qui vient 
s'adapter intimement sur la partie effilée de l'aiguille préalable
ment enduite de colle Cyanolit; 
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_ une fois l'extrémité de ce cathéter enduite de la même 
colle, on y enfile tout d'abord deux petits anneaux. pratiqués dans 
du cathéter souple Silastic 602-265, puis une petIte longueur de 
ce même cathéter; c'est cette extrémité libre souple qui, une 
fois taillée en pointe mousse, sera iIitroduite dans la jugulaire, 
comme le montre la figure 1 b. 

Cathéter rigide 
BIOTROL N° 8 

anneaux et 
cathéter souple 

SILASTIC 602·265 

bouchon 

àiguille ___ ._-~ 

GENTILE 30-12 

Figure la. - Vue globale du cathéter. 

, 

paroi :~5';::::::=:J(~4!:=C 
de la veine = 

jugulaire 

ligature assurant 
le maintien du cathéter dans la veine 

ligature permanente 
placée en amont 

Figure lb. - Cathéter en place au niveau de la veine jugulaire. 
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La mise en place du cathéter est simple en elle-même. L'ani
mal est tranquillisé au Nozinan, 1/2 ml en intra-musculaire, puis 
anesthésié par voie intra-veineuse à l'aide de 15 mg/kg P.V. de 
pentobarbital sodique dilués dans 10 ml d'eau distillée. On incise 
la peau du crâne sur une ligne médiane qui va de l'espace inter
auriculaire à l'espace interorbitaire ; on débride le tissu conjonctif 
sous-cutané. On incise la peau du cou pour dégager la veine jugu
laire sur une longueur de 1 à 2 cm. On introduit alors l'extrémité 
souple du cathéter au niveau de l'incision céphalique pour l'ame
ner par un trajet sous-cutané à proximité de la veine jugulaire. 
On remplit le cathéter de sérum hépariné. On délimite la partie 
de la jugulaire qui a été dégagée au moyen d'une ligature au fil 
de nylon 000 qui restera à demeure et par une pince à vaisseau; 
sur la portion isolée, on pratique une incision en sifflet qui permet 
d'introduire l'extrémité souple du cathéter; on l'enfonce suffi
samment loin dans le vaisseau de façon que la paroi veineuse 
recouvre les deux anneaux souples; les espaces laissés entre les 
anneaux permettent de ligaturer solidement le cathéter sur la 
jugulaire au moyen de fils de nylon 000, comme le montre la 
figure 1 b. Le plan musculaire est suturé au catgut 00, la peau 
au lin 000. L'autre extrémité du cathéter est fixée sur le dessus 
de la tête; nous n'avons pas réussi à le noyer dans du ciment 
dentaire solidement ancré sur le crâne; c'est pourquoi nous avons 
fixé l'aiguille à la peau du crâne au moyen de fils de lin: c'est 
ce qui est représenté sur la figure II. On injecte à nouveau du 
sérum hépariné dans le cathéter pour s'assurer de son étanchéité 
et on le bouche hermétiquement à l'aide d'un bouchon en plas
tique. 

On laisse l'animal récupérer de l'opération et retrouver son 
niveau alimentaire - ce qui demande de 3 à 7 jours suivant les 
animaux. On peut alors procéder aux injections proprement dites. 
Un cathéter en polyvinyl, qui passe dans le corps d'une pompe 
péristaltique, est raccordé à l'extrémité craniale du cathéter per
manent de l'animal: le débit de perfusion est d'environ 10 à 15 ml 
par heure. L'animal est laissé dans sa cage; on en relève le toit 
et on rehausse les parois latérales et la paroi antérieure à l'aide 
d'un cadre métallique extérieur grillagé. On peut ainsi faire 
passer le cathéter par-dessus ce cadre, sans que l'animal soit 
gêné dans ses mouvements. La résistance à la torsion du cathéter 
est suffisamment grande pour compenser les mouvements de 
rotation de l'animal. L'ensemble du dispositif est représenté sur 
la figure III. 

Les per fusions sont réalisées en respectant autant que pos
sible les deux principes suivants: premièrement, du fait des 
grandes variations individuelles quant à la quantité ingérée par 
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ciment 
~~r.:c='-'\' __ aiguille 

Figure lIa. - Fixation du cathéter - Schéma général. 

_ les brins 1 et 2 noués deux à deux permettent de solidariser 
le cathéter et la peau. 

_ les brins a, b, c, d, e, f sont des points de suture au fil de lin. 
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Figure IIb. - Vue latérale. 
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Figure IIIa. - Dispositif expérimental: vue latérale en coupe. 
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péristal .que 
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Figure IIIb. - Dispositif expérimental: vue en plan. 

jour, chaque lapin est son propre témoin, autrement dit chaque 
animal est perfusé alternativement au lactate et au sérum phy
siologique; deuxièmement, après chaque perfusion on laisse l'ani
mal récupérer sa consommation alimentaire normale. Toutefois, 
ceci entraîne un allongement considérable de la période expéri
mentale, car il existe de grandes variations individuelles quant à 
la durée de cette récupération: de 1 à 6 jours par exemple après 
une perfusion de lactate. Pour cette raison, nous avons introduit 
à la fin de notre travail expérimental la variante suivante: nous 
avons réalisé des séquences de perfusions alternées de deux 
types: 

un jour sérum physiologique, le lendemain lactate, le sur
lendemain sérum physiologique; 
un jour lactate, le lendemain sérum physiologique, le sur
lendemain lactate. 

La dose de lactate que nous avons utilisée est de 200 mg par 
kilo de poids vif: c'est une dose relativement faible qui n'agit 
pas sur la motricité intestinale comme l'avaient montré anté
rieurement les travaux effectués au laboratoire de physiologie 
animale de l'Institut National Agronomique (61). 

Le lactate de sodium est dissous dans un volume d'eau dis
tillée qui variait suivant la durée de la perfusion entre 40 et 
55 ml. Le pH de la solution obtenue oscille entre 7,10 et 7,20. 

L'ensemble des perfusions réalisées est récapitulé dans le 
tableau 1 pour le sérum physiologique et dans le tableau 2 pour 
le lactate. 
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Perfusions 

n° 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7'1< 

6 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21*!E-

22 

23 

Remarques: 

Moment de la journée où l'on 
Jours Lapins Volume Durée de la 

effectue la perfusion. 
n° n° perfusé perfusion 

(ml) (h) matin midi soir. 

5 257 50 4 H 4 - H 8 
7 214 10 1 H 1 - H 2 

7 228 55 5 H 15 H 2 - H 6 
9 162 40 2 H 30 H 0 - H 3 

9 213 55 3 H 0 - H 3 

10 263 50 4 H 30 H 0 - H 4 

12 209 55 4 H 0 - H 4 

13 226 40 2 H 30 H a - H 3 

14 213 40 2 H 30 H 0 - H 3 

15 213 40 2 H 30 ~ 5 - H 8 
15 260 50 4 ~ 4 - H 8 
16 210 50 4 H 0 - H 4 

20 213 40 2 H 30 ~ 5 - H 8 
21 227 40 2 H 30 I"i 0 - H 3 

21 263 50 4 H 30 ~ 0 - H 4 
22 213 40 2 H 30 M 5 - H 8 
23 209 40 2 H 30 H 5 - H 6 

23 258 40 4 H H 0 - H 4 

25 209 40 2 H 30 ~ 5 - H 8 

26 213 40 2 H 30 H a - H 3 

26 214 50 1 ~ 7 - H 6 

29 256 50 4 H 4 - H 8 

31 209 40 2 H 30 H 0 - H 3 

23 PERFUSIONS SOIT 13 1 9 

,. l,'animal subit, le même jour, un point de suture 

* '* l'animal étant très nerVeux, il a fallu perfuser plus vite que prévu. 

Tableau 1. - Tableau récapitulatif des perfusions 
effectuées avec du sérum physiologique. 

N.B. - Heure 0 = 10 h. Heure 8 = 18 h. 
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Perfusion Jour Lapin Volume Durée de Moment de la journée où 

1 

2 

3 

4 

5 * 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

n° perfusé perfusion l'on effectue la perfusion. 

(ml) (h) 
matin midi soir 

3 210 50 4 H 00 H 4 - H 8 

8 182 40 2 H 30 H 0 - H 3 

9 228 55 5 H 15 H 3 - H 8 

9 260 50 5 H 00 H 0 - H 5 

13 210 40 4 H 00 H 2 - H 6 

13 227 40 2 H 30 H 4 - H 7 

13 263 50 4 H 30 H 0 - H 4 

14 257 50 4. H 00 H 4 - H 8 

17 209 40 2 H 30 H 4 - H 7 

17 256 50 4 H 00 H 4 - H 8 

17 258 40 4 H 00 H 0 - H 4 

18 213 40 2 H 30 H 0 - H 3 

20 214 50 4 H 00 H 4 - H 8 

20 227 40 2 H 30 H 0 - H 3 

20 228 40 2 H 30 H 5 - H 8 

21 209 40 2 H 30 H 0 - H 3 

21 213 40 2 H 30 H 5 - H 8 

21 260 50 4 H 30 H 4 - H 8 

24 209 40 2 H 30 H 5 - H 8 

25 213 40 2 H 30 H 0 - H 3 

27 213 40 2 H 30 H 0 - H 3 

30 209 40 2 H 30 H 0 - H 3 

31 257 50 4 H 00 - H 4 - H 8 

32 209 40 2 H 30 H a - H 3 

24 PERFUSIONS SOIT 11 3 10 

Remarque: * La veille. l'animal a subi un point de suture J le jour même. nous ne 

pouvons perfuser qu'une partie de la solution: la dose perfusée est alors 

de 135 mg/Kg p. v . contre 200 mg/Kg dans tous les autres cas. 

Tableau 2. - Tableau récapitulatif des perfusion 
effectuées avec du lactate de Sodium. 

N.B. - Heure 0 = 10 h. Heure 8 = 18 h. 
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CHAPITRE XII 

PRÉSENTATION ET DISCUSSION DES RÉSULTATS 

Les consommations alimentaires journalières des 12 lapins 
utilisés sont rapportées dans le tableau 3 et représentées graphi
quement dans les figures IV et X. 

Tout incident, même minime, tel que la perte du bouchon 
obstruant le cathéter ou la réalisation d'un point de suture 
abaisse immédiatement le niveau de consommation. Il était donc 
nécessaire pour évaluer l'effet propre du lactate de pratiquer 
des perfusions de sérum physiologique réalisées dans les mêmes 
conditions expérimentales. 

L'examen d'ensemble des résultats montre que, pour chaque 
animal, la perfusion de lactate entraîne une diminution, parfois 
très importante, de la consommation alimentaire; cette dernière 
reste pratiquement inchangée à la suite de la perfusion de sérum 
physiologique. 

Toutefois, cet examen d'ensemble ne suffit pas pour attribuer 
au lactate un rôle certain vis-à-vis de cette diminution. Nous avons 
donc comparé les effets respectifs des perfusions de lactate et 
de sérum physiologique. Dans ce but, nous avons utilisé les mesu
res de consommation alimentaire journalière correspondant aux 
deux jours précédant la perfusion (J-2 et J-l), au jour où l'on 
réalise la perfusion (J) et aux deux jours suivants (J + l et J + 2) ; 
nous avons calculé la moyenne d'ingestion pour chacun de ces 
jours, l'écart-type et le coefficient de variation correspondants. 
L'ensemble de ces données est rapporté au tableau 4 pour le sérum 
physiologique et au tableau 5 pour le lactate. Une représentation 
graphique en est donnée aux figures XI et XII. 

Afin de mettre en évidence d'éventuelles différences signifi
catives entre les trois périodes définies, l'ensemble de ces données 
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a été étudié statistiquement par analyse de variance suivant la 
méthode des blocs; les traitements sont représentés par les résul
tats d'ingestion des 5 jours, les blocs étant constitués par les 
animaux. Les résultats de cette analyse sont rapportés au ta
bleau 6 pour le sérum physiologique et au tableau 7 pour le lactate. 
Ils nous conduisent à énoncer les conclusions suivantes. 
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LAPIN 182 Figure IV 

Influence de la perfusion lente de sérum physiologique 
ou de lactate sur la consommation alimentaire journa

lière du lapin nO 182. 

Pour rendre le graphique plus lisible, le rectangle représentant 
la consommation alimentaire le jour d'une perfusion: 

_ a été pointillé dans le cas d'une perfusion de sérum physiologique. 
_ a été hachuré dans le cas d'une perfusion de lactate de sodium. 

N.B. - Le même principe a été adopté pour les figures V à XIII. 
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jours 

Lapin nO J - 2 J - 1 J J + 1 J + 2 

208 118 104 78 89 110 

210 21 35 53 80 11 8 

213 150 146 148 142 143 

213 160 164 158 145 149 

214 43 86 91 86 90 

214 131 134 83 112 110 

228 90 172 150 168 

228 175 180 158 160 149 

256 135 125 115 137 157 

257 107 21 7 136 155 164 

258 122 123 87 115 124 

260 157 166 83 121 170 

263 171 163 146 44 124 

263 143 155 127 192 180 

14 Perfusions 

123,07ê + + 
125,43ê + 

Moyenne 45,61 141,43- 44,1 116,07- 34,68 39,57 139,71- 27,19 

Coefficient 
de variation 37,06 31,24 29,88 31 ,55 19,46 

en % 

Il n'y a pas de différence significative entre les moyenn es . 

Tableau 4. Relevés des consommations alimentaires 
avant, pendant, et après les perfusions de sérum physiologique. 
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Lapin n° J - 2 J - 1 J J + 1 J + 2 

210 1Bo 176 3 83 127 

210 178 84 0 21 35 

214 140 6B BB 104 

227 55 Bi 66 103 7B 

22B 16B 122 174 175 

22B 1B5 1B5 114 15B 

213 145 148 12B 167 

208 112 115 73 110 112 

208 112 10B 25 62 

256 143 87 58 127 120 

257 166 170 4B BB 151 

257 lB3 176 34 151 1Bo 

25B 114 106 BD 134 111 

260 lB6 161 13 32 84 

260 16B 157 B4 145 86 

263 1Bo 116 131 152 

16 Perfusions 

+ 
141 , 44~ * + 12o,06~ t,8~ Moyenne 151,00- 37,00 35,55 64,56 ~42,06 111,87- 46,15 

A B C 

Coefficient 

de variation 24,5 % 25,11 65,15 41,25 34,80 

en % 

* Différence significative au niveau 0,1% entre A et B 

~~oifférence significative au niveau 10 % entre A et C 

Tableau 5. - Relevé des consommations alimentaires 
avant, pendant et après les perfusions de lactate. 
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a. Perfusion de sérum physiologique. 

b. Perfusion de lactate de Na. 
FIGURE XI. - Représentation graphique des 

consommations alimentaires et des écarts-types correspondants 
observés avant, pendant et après les perfusions. 
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a. Perfusion de sérum physiologique. 

b. Perfusion de lactate de Na. 
FIGURE XII. - Représentation graphique 

des coefficients de variations de la consommation alimentaire 
avant, pendant et après les perfusions. 



FACTEURS DE DEGRES VARIABLE 
DISPE RSION VARIANCE F ~IGNIFICA-

VARIATION DE LIBERTE. DE FISCHER. TION 

EFFET JOURS 67. 79 4 16,95 2 , 48 N.S. à 5% 

EFFET INOIVI- 625 ,18 13 48,09 7,04 S. àO,1% 
DUEL 

EFFET RESIDUEL 355,13 52 6, 83 

TOTAL 1048,11 68 

Tableau 6. - Analyse de variance effectuée sur les consommations 
alimentaires en rapport avec les perfusions de sérum physiologique. 

N.S . ." non significatif. S. :significatif. 

Effet jours ." variation des moyennes de consommation alimentaire 
en relation avec le moment ~ù l'on enregistre par rapport à la 

date de perfusion. 

Effet individuel ." variations de réponse à la perfusion dues aux 
particularités du lapin lui-même. 

FACTEURS DE OEGRES VARIABLE 
~ISPERSION VARI ANCE F SIGNIFICA-

VARIATION DE LIBERTE DE FISCHER. nON 

EFFET JOURS 725 , 38 4 181 , 35 20 ,38 S. à 0, 1 % 

EFFET INOIVI- 702,47 15 
OUEL 

46,83 5,27 S. à 0 , 1 % 

EFFET RESIDUEL 533, 70 60 8.89 

TOTAL 196 1. 55 78 

Tableau 7. - Analyse de variance effectuée sur les consommations 
alimentaires en rapport avec les perfusions de lactate. 

Dans le cas du sérum physiologique, il n'y a pas de différences 
significatives entre les trois périodes. La diminution non signifi-

- 84-

cative de 12 p . 100 du niveau de consommation par rapport aux 
jours précédents et suivants n'est certainement due qu'au stress 
que provoque la perfusion chez l'animal. 

Dans le cas du lactate, l'effet très hautement significatif du 
traitement (au niveau 0,1 p. 100) est imputable: 

- d'une part à la diminution de la consommation alimentaire 
le jour de la perfusion: elle est de l'ordre de 56 p. 100; 
d'autre part au retour lent au niveau de consommation 
habituel dans les jours qui suivent la perfusion, puisque 
deux jours après, l'ingestion est encore inférieure de 
18 p. 100 à celle observée avant la perfusion et s'en dis
tingue au niveau 10 p. 100. 

La consommation alimentaire, qui a fortement diminué le 
jour de la perfusion du lactate, n'est donc pas encore compensée 
les jours suivants; nous avons observé un phénomène du même 
ordre en ce qui concerne l'exonération fécale de nos animaux (*). 

Cette constatation est également en accord avec ce qui avait 
été observé auparavant au laboratoire vis-à-vis de la motricité 
céecale (61) mais avec des doses plus élevées de lactate (1 g par kilo 
de poids vif). Chez les ruminants, Bhattacharya (23) a observé le 
même phénomène que nous après la perfusion d'acide lactique 
dans le rumen ; Baile et coll. (14) ont observé eux aussi que, con
trairement à ce que l'on observe avec les injections d'acétate, de 
propionate ou de butyrate, le retour à la consommation normale 
est beaucoup plus lent dans le cas de l'injection de lactate (cf 
chapitre VIII). 

D'autre part, l'étude de ces résultats fait apparaître l'existence 
d'un effet individuel important en ce qui concerne la réponse 
alimentaire à l'injection de lactate; en effet, le coefficient de varia
tion calculé à partir des chiffres de consommation alimentaire 
rapportés dans le tableau 5 s'élève fortement le jour de perfusion 
et diminue progressivement les jours suivants, comme le montre 
la figure XII b . 

Par ailleurs, un examen grossier de ces résultats semblait 
montrer que l'influence du lactate était plus nette quand on le 
perfusait en fin de journée par rapport aux résultats observés en 
début de journée. On sait en effet , depuis les travaux de Prud'hon 
à Montpellier (87) que le Lapin mange surtout la nuit ; pendant 
cette période couvrant les deux tiers de la journée, les animaux 
consomment environ les trois quarts des aliments qu'ils ingèrent 

(*) Toutefois, nous n'avons pas r apporté ici les chiffres correspondants, 
c'est-à-dire le poids brut des fèces; il aurait fallu , en fait, utiliser le poids de 
matières sèches, car le poids brut est beaucoup trop variable, notamment en 
fonction de l'hygrométrie ambiante. 
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en 24 heures. C'est pourquoi nous avons suivi la consommation 
alimentaire, non plus en une seule fois, mais deux fois par jour: 
de 10 h à 18 h, période diurne, de 18 h à 10 h le lendemain matin, 
période nocturne, afin de préciser: 

- d'une part l'évolution de la reprise de consommation 
alimentaire; 

- d'autre part si l'influence du lactate sur la consommation 
alimentaire varie suivant le moment de la journée auquel on réa
lise la perfusion : début ou fin de la période diurne. Les résultats 
de ces observations sont rapportés dans les tableaux 8 à 10 illus
trés par les figures XIII à XV. Malheureusement, cette période 
d'observation n'a pu porter valablement que sur trois lapins et 
pendant quinze jours seulement; nous ne pouvons donc rien 
conclure et une nouvelle expérimentation sera nécessaire pour 
étudier ces deux phénomènes. 

Dans la deuxième partie de notre expérimentation, nous 
avons introduit la variante suivante: au lieu de pratiquer des 
perfusions de lactate et de sérum physiologique se succédant les 
unes les autres à plusieurs jours d'intervalle, nous avons réalisé 
des séquences de perfusions alternées, de deux types: 

- premier type: perfusion un jour de sérum physiologique, 
le lendemain de lactate, le surlendemain de sérum physiologique; 

- deuxième type: perfusion un jour de lactate, le lendemain 
de sérum physiologique, le surlendemain de lactate. 

Les résultats obtenus, bien visibles sur les figures IX et X 
confirment les observations précédentes quant à l'influence parti
culière du lactate sur la consommation alimentaire. Ces résultats 
n'ont bien sûr, qu'une valeur indicative; aucune exploitation sta
tistique ne peut en être tirée; en effet sur les trois consomma
tions concernant les trois jours de perfusion, les deux dernières 
subissent l'influence de la perfusion du jour même, mais aussi 
celle des perfusions survenues les jours précédents. Dès lors, 
l'effet propre d'une perfusion donnée devient quantitativement 
difficile à apprécier. 

Avant de nous interroger sur la signification de ces résultats, 
remarquons que la quantité de lactate injectée (moins de 1 g par 
animal) n'apporte pas l'énergie correspondant aux 50 g de matiè
res sèches que l'animal va s'abstenir de consommer après la 
perfusion. Autrement dit, ce n'est pas à un simple phénomène 
de compensation que nous assistons . 

Il aurait été intéressant de suivre l'évolution de la lactacidémie 
pendant et après la perfusion et de la comparer à celle de la 
consommation alimentaire. Cet objectif sera celui d'une expérience 
ultérieure qui nécessitera la mise en place de deux cathéters 
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restant à demeure sur l'animal: l'un pour la perfusion en continu 
de la solution étudiée, l'autre pour prélever des échantillons san
guins à des moments déterminés; cette dernière modalité impose, 
à notre avis, la confection d'un joint mobile étanche qui, .seul, 
permettra d'effectuer les prélèvements sans perturber yam~al. 
Au niveau de l'expérimentation présente, nous pouvons neanmoms 
rapporter les observations de divers auteurs: Parfentjev (82) en 
1931 a constaté qu'en injectant du lactate de sodium à la dose 
de 1 g/kg par voie intraveineuse, l'acide lactique disparaît rapide
ment du sang, c'est-à-dire dans les deux heures qui suivent l'injec
tion. Buchwald et coll. (30) réalisant en trente minutes des injec
tions intraveineuses de lactate L ( +) à des doses allant de 150 
à 850 mg/kg confirment ce résultat: 70 p . 100 du lactate disparaît 
en une heure. Drury(41) en 1956 a trouvé également un turnover 
rapide. Enfin Ramachander et coll. (89) en 1968 effectuent des in
jections intraveineuses de DL lactate de sodium dans du sérum 
physiologique à raison de 200 mg/kg; ils constatent que la lactaci
démie augmente rapidement: de 25 mg p. 100, elle passe à 50 mg 
p. 100 en 20 minutes, puis diminue petit à petit pour atteindre, 
au bout de 24 heures, une valeur inférieure à 25 mg p. 100. Il 
est difficile d'extrapoler à partir de ces résultats car nous avons 
choisi des conditions expérimentales toutes différentes de celles 
adoptées par ces auteurs; nos perfusions sont beaucoup plus 
lentes que les leurs. 

Ne connaissant pas les modifications que subit la lactacidémie 
à la suite des perfusions que nous avons réalisées, il est difficile 
de donner une signification précise à nos résultats et d'en déduire 
l'importance physiologique de l'acide lactique vis-à-vis de l'inges
tion d'aliments chez le Lapin. Il paraît toutefois vraisemblable 
que la lactacidémie soit peu modifiée par ces perfusions. Dans ces 
conditions l'explication des phénomènes observés pose des pro
blèmes; à quoi attribuer la diminution observée du niveau de 
la consommation alimentaire; comment expliquer la lenteur du 
retour de cette consommation alimentaire à son niveau habituel. 

A ce stade de l'expérimentation, nous ne pouvons malheureu
sement que formuler des hypothèses. Celle qui nous paraît la plus 
vraisemblable est la suivante: la faible dose de lactate perfusée 
constituerait un stimulus spécifique vis-à-vis d'une structure 
nerveuse qui se trouverait dès lors mise en jeu pendant toute la 
durée de la perfusion; il en résulterait, malgré la rapidité avec 
laquelle le lactate se trouve habituellement métabolisé, une dimi
nution prolongée de l'ingestion alimentaire. Au contraire, dans 
les conditions physiologiques les variations de la lactacidémie 
seraient plus brutales et plus brèves, n'entraînant qu'une excita-
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N.B. - Les consommations jour
nalières sont relevées du matin 
10 h (= heure 0 du jour 1) au 
matin 10 h du lendemain (= heu
re 0 du jour 2) ; ainsi la période 
qui va de l'heure 0 à l'heure 8 
représente, en fait, la consomma· 
tion diurne (de 10 h à 18 h) ; la 
période qui va de l'heure 8 à 
à l'heure 24 représente la con
sommation nocturne (de 18 h à 
10 h le lendemain matin). 

aliments 
ingérés 

en 9 

LAPIN 227 
Consommation alimentaire 

Jours -----
de l'heure 0 de l'heure 8 

1 

Totale à l'heure 8 à l'heure 24 

13 x 11 x 55 66 
14 34 69 103 
15 60 18 78 
16 8 13 21 
17 29 46 75 
18 31 49 80 
19 22 40 62 
20 >( 0 20 20 
21 0 13 51 04 

matin soir 

TABLEAU 8 

Varia tion de la consommation alimentaire 
diurne, nocturne et journalière sur un lapin 
soumis à des perfusions lentes de sérum 

physiologique ou de lactate de sodium. 
o : injection de sérum physiologique. 
X : injection de lactate de sodium. 

échelle t ah 2~h. 
oh 1sh -jour 

• perte du bouchon 

jours 

jours 

LAPIN 227 
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tion transitoire de la structure nerveuse évoquée, d'où une chute 
de la consommation alimentaire d'une durée réduite. L'étude 
comparative de perfusions variables en quantité, durée et rythme 
devraient permettre d'apporter une réponse au problème. 

La nature de la structure nerveuse envisagée peut également 
faire l'objet d'hypothèses; il peut s'agir de l'hypothalamus et de 
ses noyaux spécialisés ou de récepteurs hépatiques, etc. Une expé
rience du type de celle réalisée par Rogers (66), perfusion soit 
au niveau de la carotide, soit au niveau de la veine jugulaire, 
permettrait de préciser s'il existe un relais cérébral à cette action 
particulière du lactate. 

Un autre phénomène nous a frappé au cours de notre expé
rimentation c'est le calme très net des animaux lorsqu'ils étaient 
perfusés au lactate, alors qu'ils avaient une activité normale au 
cours des perfusions de sérum physiologique. Ruckebusch (95) 
avait constaté le même phénomène chez les ruminants en per
fusant des AGV. En 1966, le même auteur (96) a constaté chez 
le Lapin que les perfusions intraveineuses de propionate et de 
butyrate de sodium entraînent une diminution du niveau de vigi
lance. Il n'est pas impossible qu'il en soit de même avec le lactate 
de sodium. Néanmoins, nous ne pensons pas que cette action 
soit suffisante pour rendre compte totalement de la diminution 
de l'ingestion alimentaire. Il n'en est peut-être pas du tout de 
même en ce qui concerne la crecotrophie; nous nous proposons 
ultérieurement de reprendre toutes ces expériences en étudiant 
l'influence du lactate vis-à-vis de la crecotrophie. * Faure et coll. (45) 
ont montré que celle-ci s'inscrit dans ce qu'ils appellent la post
réaction électro-encéphalographique: P.R.E.E.G. ; la P.R.E.E.G. est 
constituée de trois stades successifs: sommeil lent, sommeil parado
xal et comportement olfacto-bucco-ano-génito-sexuel ou O.B.A.G.S. 
qui consiste en la réunion organisée des conduites de flairage, de 
léchage et de crecotrophie. Nous pensons qu'au cours de l'inves
tigation de l'influence du lactate sur la crecotrophie, il sera néces
saire avant de conclure d'étudier les répercussions de la perfusion 
de lactate au niveau de l'électro-encéphalogramme et de la 
P.R.E.E.G. Nous pensons intéressant de signaler dès à présent que 
Faure a obtenu un pourcentage élevé de P.R.E.E.G. en apportant 
par voie générale un pool-aminé comprenant: acide glutamique, 
arginine, méthionine, tryptophane, leucine, phénylalanine, glu ta
thion et lysine réunis en proportion déterminée. 

C) Voir à ce sujet: Tournier Frédéric, thèse de Doctorat Vétérinaire, 
1972. 
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CONCLUSIONS CÉNÉRALES 

Nos connaissances quant au rôle des facteurs humoraux vis
à-vis de la régulation de l'ingestion alimentaire sont encore frag
mentaires. Des discussions subsistent et subsisteront sans doute 
encore longtemps, au sujet de la nature des métabolites en cause 
d'une part, au sujet des différentes structures nerveuses mises 
en jeu d'autre part. Ce que l'on peut d'ores et déjà affirmer, c'est 
que plusieurs facteurs humoraux sont à même d'intervenir et que 
l'hypothalamus n'est pas leur relais exclusif, ni peut-être même 
obligatoire. En fait, comme nous le soulignions déjà en conclusion 
de notre première partie, seule la connaissance de l'ensemble des 
relations existant entre le système nerveux central et les proces
sus métaboliques, leur évolution et leurs régulations par rapport 
à l'ingestion alimentaire permettra d'envisager une théorie cohé
rente pour le contrôle nerveux du comportement alimentaire. 

En ce qui concerne le Lapin, l'étude de son comportement 
alimentaire a fait l'objet d'un nombre réduit de travaux; nos 
connaissances sont encore plus fragmentaires quant à la régula
tion de ce comportement. Compte tenu de la place importante 
que joue l'acide lactique dans le métabolisme énergétique de cet 
animal, nous nous sommes proposés d'étudier l'influence du lac
tate de sodium sur l'ingestion alimentaire du Lapin. 

Nous avons réalisé des perfusions intra-veineuses lentes, 
tantôt à l'aide d'une solution de lactate de sodium à la dose de 
200 mg/kg p. v. tantôt avec un volume identique de sérum physio
logique. Les animaux utilisés provenaient tous du même élevage; 
il s'agissait de lapins adultes, de sexe mâle, de race néo-zélan
daise; ils étaient nourris à l'aide d'un aliment complet du com
merce, dont la composition est restée stable tout au long de 
l'expérimentation. Nous avons noté la consommation alimentaire 
et la quantité de fèces dures produites par les animaux. 
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Nous avons constaté que la perfusion lente du lactate de 
sodium, à une dose trop faible pour représenter une surcharge 
énergétique ou faire varier la motricité intestinale, entraîne les 
modifications suivantes: 

diminution importante, de l'ordre de 56 p. 100, de la con
sommation alimentaire le jour de la perfusion; 
retour progressif (plusieurs jours) au niveau de consom
mation habituel; 

- phénomènes de même ordre au niveau de l'exonération 
fécale. 

Ceci est bien le fait du lactate de sodium puisque la perfusion 
de sérum physiologique dans les mêmes conditions n'entraîne 
aucune de ces modifications. 

Nous avons formulé une hypothèse. pour tenter d'expliquer 
ces constatations mais nous n'avons pu la vérifier à ce stade de 
l'expérimentation. 

D'autres expériences seront nécessaires pour preciser et 
apprécier l'importance physiologique du phénomène étudié. 

Vu, le Rapporteur: Vu, le Doyen: 

LE BARS RAPIN 

Vu, le Président: Vu, le Directeur: 

HAZARD CHARTON 

Vu, et permis d'imprimer. 

Le Recteur de l'Académie de Paris: 

MALLET 
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