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Régulation
nutritionnelle
du métabolisme
glucidique chez

les poissons :

exemple de la truite
arc-en-ciel
(Oncorhynchus
mykiss), faible
utilisatrice des
glucides alimentaires

Remplacer les farines et huiles de poisson par des produits végétaux
dans l'alimentation des poissons nécessite d’améliorer l'utilisation
des glucides alimentaires. En effet, chez la truite arc-en-ciel notam-
ment, la consommation d’'un aliment riche en glucides digestibles
provoque une hyperglycémie prolongée et peut conduire a diminuer
les performances de croissance. Si 'ensemble des enzymes impli-
quées dans la régulation du métabolisme glucidique semble exister
chez le poisson, les mécanismes de régulation pourraient différer de
ceux observés chez les mammiferes.

Lalimentation des poissons d’élevage se
caractérise par des taux élevés de protéines
d’origine animale (farine de poisson) dans
laliment (National Research Council 1993).
La grande exigence du poisson en protéines

Résumé

En alimentation des poissons, le potentiel d’utilisation des glucides comme
source d’énergie digestible est quelque peu controversé. Par exemple, la trui-
te arc-en-ciel (Oncorhynchus mykiss), ’espéce la plus élevée en France, est
considérée mauvaise utilisatrice des glucides, avec une hyperglycémie post-
prandiale prolongée et une baisse de croissance suite a un apport élevé en
glucides (supérieur a 25-30 % ). Afin d’améliorer 'utilisation des glucides ali-
mentaires, une meilleure compréhension des mécanismes de controéle nutri-
tionnel du métabolisme du glucose s’est donc avéré nécessaire. Ainsi, en pré-
sence de glucides alimentaires, des études ont montré que la truite arc-en-ciel
semble avoir des difficultés pour diminuer sa production endogene de gluco-
se dans le foie et pour utiliser le glucose comme source énergétique au niveau
musculaire. De plus, la truite présente des particularités dans le controéle hor-
monal de I’homéostasie glucidique (somatostatines, glucagon-like peptide)
qui jouent probablement aussi un réle important.

alimentaires dérive du faible besoin énergé-
tique (donc faible besoin en nutriments éner-
gétiques non azotés) et de I'importance du
catabolisme direct par la voie oxydative des
acides aminés absorbés. Au cours des der-
nieres décennies, deux stratégies ont été envi-
sagées pour diminuer l'apport en farine de
poisson, source potentielle de pollution envi-
ronnementale (déchets azotés et phosphorés) :
(i) Paugmentation de I'apport d’énergie diges-
tible d’origine non protéique ou (ii) le rempla-
cement de la farine de poisson par d’autres
sources protéiques (Kaushik et Mambrini
1994, Tacon 1994). En ce qui concerne la pre-
miere voie, jusqu’a présent, I’énergie d’origine
non protéique est apportée principalement
par les lipides, sous forme d’huile de poisson.
Les effets négatifs de ces apports de matieres
grasses d’origine marine sont 'augmentation
des dépots lipidiques, qui peut nuire a la
qualité et au rendement du poisson, et une
pression sur les stocks halieutiques, déja tres
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sollicités (Kaushik 1997). Lapport d’énergie
non protéique sous forme de glucides permet-
trait donc a la fois de diminuer le cotut de 1'ali-
ment et de diversifier les ressources alimen-
taires utilisées.

Quelle que soit 'espéce de poisson, la diges-
tibilité des glucides est, pour une liaison osi-
dique donnée, liée a la complexité de la molé-
cule, l'efficacité de la digestion augmentant
lorsque la masse moléculaire diminue. Ainsi,
des sucres simples comme le glucose ont une
digestibilité plus élevée que la dextrine ou
I'amidon cru (Kaushik 1999). D’autre part, les
amidons natifs étant peu digestibles pour cer-
tains téléostéens comme les salmonidés, un
traitement hydrothermique préalable des
matieres premieres végétales (cuisson-extru-
sion, floconnage, toastage) est nécessaire afin
d’améliorer leur digestibilité (Bergot 1979a,
Wilson 1994). Le probleme de digestibilité des
amidons étant résolu, ce qui fait encore I'ob-
jet de nombreuses interrogations est l'utilisa-
tion métabolique des glucides simples (Moon
et Foster 1995, Moon 2001a).

Dans ce contexte, I'objectif général dans le
domaine de la nutrition glucidique des pois-
sons est la compréhension des mécanismes
métaboliques impliqués dans la faible utilisa-
tion des glucides chez certaines especes
comme la truite arc-en-ciel Oncorhynchus
mykiss. 1l est toutefois important de noter
qu’il existe des différences d'utilisation du glu-
cose entre les especes de poissons comme la
truite arc-en-ciel, mauvais utilisateur, la carpe
commune (Cyprinus carpio), utilisateur effi-

cace, ou la daurade royale (Sparus aurata),
utilisateur intermédiaire (Wilson 1994,
Panserat et al 2000b, Legate et al 2001). Les
analyses comparatives sont par conséquent
utiles et permettent de valider ou invalider
beaucoup d’hypotheses (voir Wilson 1994).

1 / Rappel : principaux
tissus impliqués dans
I’homéostasie glucidique

Chez les mammiferes, apres un repas riche
en glucides alimentaires, les tissus majeurs
impliqués dans le stockage de I'énergie prove-
nant du glucose d’origine alimentaire sont le
foie, le tissu adipeux et le muscle (figure 1).
Ces tissus, insulino-dépendants, vont per-
mettre le stockage du glucose sous forme de
glycogene (foie, muscle) ou de lipides (lipo-
genese dans le foie et le tissu adipeux).
D’autres tissus comme le cerveau, le coeur ou
I'intestin jouent un role important dans 1'utili-
sation du glucose comme source d’énergie,
mais probablement un réle moins fondamen-
tal dans le controle de la glycémie post-pran-
diale, bien que des études récentes aient mon-
tré que l'intestin soit un organe néoglucogé-
nique important chez les mammiferes. La
régulation nutritionnelle du métabolisme glu-
cidique dans les tissus cibles (foie, muscle et
tissu adipeux) des mammiferes est liée : i) a
lapport quantitatif en macro-nutriments ou
leurs métabolites et a leur bio-disponibilité
(régulations nutritionnelles au sens strict) ; ii)
aux profils de sécrétion des hormones, prin-
cipalement I'insuline et le glucagon.

Figure 1. Représentation schématique du stockage postprandial des glucides alimentaires dans les prin-
cipaux tissus chez les mammiféres. Les résultats obtenus chez la truite arc-en-ciel sont indiqués en
rouge. Chez les mammiféres, apres chaque repas, environ 30 % du glucose absorbé est stocké dans le
foie, 30 % dans le muscle, 15 % dans le cerveau et 10 % dans le tissu adipeux.
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2 / Métabolisme glucidique
et glycémie post-prandia-
le chez la truite arc-en-
ciel apres absorption de
glucides alimentaires

Les matieres premieres riches en glucides
(céréales entieres ou amidons issus de ces
céréales) ont été incorporées depuis toujours
dans les aliments composés pour poissons d’éle-
vage. Jusqu'a 25-30 % du total de la composition
de l'aliment, les glucides digestibles (appelés
glucides alimentaires dans la suite de I'article)
permettent d’épargner efficacement les pro-
téines alimentaires, d’améliorer I'utilisation pro-
téique et de diminuer les rejets issus du métabo-
lisme protéique chez les salmonidés (Kaushik et
Oliva-Teles 1985, Kaushik 1997). Toutefois, au-
dela de 25-30 % de glucides digestibles dans I'ali-
ment, les performances de croissance diminuent
significativement (Kaushik 1999).

Le glucose est une source énergétique mineu-
re chez la truite arc-en-ciel vivant dans son
milieu naturel contrairement & beaucoup d’ani-
maux terrestres (Moon et Foster 1995). Méme si
de nombreux tissus (coeur, cerveau et rein) sont
des tissus hautement glycolytiques, en 'absence
de glucides alimentaires, ce sont les protéines et
les lipides qui sont rapidement et efficacement
métabolisés afin de fournir 'énergie nécessaire
a la couverture des besoins (Cowey et Walton
1989). Le taux de renouvellement du glucose
chez les poissons est en général de 20 a 100 fois
inférieur aux valeurs obtenues chez les mammi-
feres de poids équivalent, ce qui peut étre di a
leur température corporelle et a leur métabolis-
me de base plus faible (les poissons sont poiki-
lothermes) (Weber et Zwingelstein 1995, Haman
et al 1997). D’'autre part, les poissons ont des
réserves glucidiques sous forme de glycogene,
mais ce dernier est un substrat énergétique tres
peu utilisé dans les tissus de poisson sauf pour
le muscle blanc lors d’exercices intenses
(Kaushik 1999). Finalement, la consommation
d'un aliment riche en glucides digestibles
conduit a l'apparition d'une hyperglycémie
post-prandiale prolongée chez la truite-arc-en-
ciel pendant plus de 24 h (Bergot 1979b et
1979c). La méme absence de controdle de la gly-
cémie a été observée apres administration orale
ou intraveineuse de glucose (Palmer et Ryman
1972, Legate et al 2001). De fait, si I'ensemble
des enzymes du métabolisme glucidique semble
exister chez le poisson (Cowey et Walton 1989),
ce sont les mécanismes de régulation de ce
métabolisme qui pourraient différer de ceux
observés chez les mammiferes.

3 / Régulation par les glucides
alimentaires du métabo-
lisme du glucose chez la
truite arc-en-ciel

3.1 / Etudes sur ’animal entier

Linjection intraveineuse du C-glucose
chez des truites adaptées a un régime riche en
glucides a montré qu’environ 10 % de la dose

injectée est retrouvée dans les lipides corpo-
rels (Brauge et al 1995, Corraze et al 1999).
Chez un autre salmonidé, le saumon
Atlantique (Salmo salar), il a été démontré
récemment que seul 1 % du glucose injecté est
transformé en lipides hépatiques (Hemre et
Storebakken 2000). Chez ces mémes animaux,
les auteurs ont observé une amélioration de la
capacité d’adaptation des poissons nourris
avec des glucides alimentaires avec un plus
fort taux de renouvellement du glucose ingé-
ré. Finalement, la distribution tissulaire
montre que la plus grande quantité de radio-
activité se retrouve dans le foie puis dans le
coeur et les branchies, tandis que le taux d’in-
corporation est faible dans le rein et le muscle.
Cela confirme I'importance du foie dans le
métabolisme du glucose chez les salmonidés.

3.2 / Régulation dans le foie

Chez les mammiferes, deux voies métabo-
liques sont en équilibre dans le foie : celle de
la production du glucose endogeéne (néoglu-
cogenese et glycogénolyse) et celle du stoc-
kage du glucose en exces sous forme de gly-
cogéne ou apres conversion en lipides (cf
figure 1). Létude de la régulation des diffé-
rentes enzymes impliquées dans ces voies
métaboliques (Pilkis et Granner 1992) revét
donc une grande importance (figure 2).

a / Transport du glucose dans le foie

La premiere étape permettant I’entrée ou la
sortie du glucose des hépatocytes correspond
a la présence de transporteurs spécifiques du
glucose de la famille Glut (Glucose transpor-
ter). Dans le foie, le transporteur de type

Figure 2. Principales voies de régulation du méta-
bolisme glucidique hépatique chez les mammi-
feres et la truite arc-en-ciel.

GK : glucokinase (EC 2.7.1.1), 6PF-1-K : phos-
phofructokinase (EC 2.7.1.11), PK : pyruvate kina-
se (EC 2.7.1.40), G6Pase : glucose-6-phosphata-
se (EC 3.1.3.9), F1,6Pase : fructosel-6-bisphos-
phatase (EC 3.1.3.11), PEPCK : phosphoénolpy-
ruvate carboxykinase (EC 4.1.132), PC : pyruvate
carboxylase (EC 6.4.1.1).
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Glutl a une forte affinité pour le glucose et
permet son entrée dans les cellules afin d’uti-
liser le glucose comme source énergétique.
Au contraire, le transporteur de glucose de
type Glut2 a une faible affinité pour le gluco-
se et permet de maintenir dans toutes les
conditions des concentrations équivalentes
de glucose entre le milieu intracellulaire et
extracellulaire ; il est ainsi indispensable pour
permettre 'entrée du glucose en exces dans
les cellules apres un repas riche en glucides
alimentaires. Tres récemment, deux équipes
dont la n6tre, ont montré I'existence ’ARNm
codant pour des transporteurs du glucose,
Glutl et Glut2, chez la truite (Teerijoki et al
2000, Krasnov et al 2001, Panserat et al
2001b). La fonctionnalité de ces deux trans-
porteurs a aussi été démontrée (Krasnov et al
2001, Teerijoki et al 2001). Mais aucune régu-
lation nutritionnelle du taux d’ARNm Glut2
(toujours élevé) n’a été observée dans le foie
de la truite arc-en-ciel (Panserat et al 2001b).

b/ Stockage du glucose en exces dans le foie

Bien que les enzymes-clés de la glycolyse et
de la glycogenese soient toutes présentes dans
le foie de la truite-arc-en-ciel (Cowey et Walton
1989, Moon et Foster 1995), I'étude de la régula-
tion de 'expression de ces enzymes et, surtout,
de leur expression génique par les glucides ali-
mentaires n’est abordée que depuis peu.

Controle nutritionnel de la glycolyse et de
la glycogenese sur hépatocytes en cultures

Sur cultures primaires d’hépatocytes de trui-
te, le glucose (marqué au “C) peut étre oxydé
(formation du “CO:), stocké sous forme de
glycogene ou transformé en lipides comme
chez les mammiferes (Moon et al 1985,
Pereira et al 1995a et 1995b). Toutefois, une
mobilisation continue du glycogene pendant
I'incubation des cellules complique les études
sur l'utilisation du glucose. Il est, de plus, inté-
ressant de noter que la synthese de glycogene
in vitro par I'enzyme glycogene synthétase
semble se faire principalement a partir de glu-
cose issu de la néoglucogenese (voie indirecte
de synthese) plutdt qu’a partir du glucose exo-
gene (voie directe de synthese) (Pereira et al
1995a). Malheureusement, la régulation des
enzymes de la glycolyse par les macro-nutri-
ments dans les hépatocytes de truite arc-en-
ciel n’a pas été étudiée jusqu'a présent.

Controle de l'expression des enzymes-clés
de la glycolyse et de la glycogenese in vivo

Une hypothese majeure avait été avancée
par de nombreux auteurs afin d’expliquer la
mauvaise utilisation des glucides alimentaires
chez les salmonidés ; elle correspondait a
I'absence d’expression d'une glucokinase
inductible dans le foie (Cowey et al 1977,
Knox et al 1980, Furuichi et Yone 1982b,
Fideu et al 1983, Tranulis et al 1991).
Toutefois, par des approches combinées de
biochimie et de biologie moléculaire, il a été
démontré ces dernieres années l'existence
d'une glucokinase dans le foie du saumon
atlantique, de la truite arc-en-ciel, de la carpe
commune et de la daurade royale (Tranulis et
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al 1996, Caseras et al 2000, Panserat et al
2000a et 2000b). Linduction de l'expression
du gene et de I'activité de la glucokinase par
les glucides alimentaires a été montrée chez
ces especes (Caseras et al 2000, Panserat et al
2000b). De la méme facon, un repas riche en
glucides alimentaires induit l'activité des
enzymes phophofructokinase et pyruvate kina-
se (Cowey et al 1977, Fideu et al 1983).
Toutefois, contrairement aux mammiferes, il ne
semble pas que I'induction de la pyruvate Kkina-
se soit liée a une expression plus élevée du
gene, celui-ci étant toujours fortement exprimé
(Panserat et al 2001b). Enfin, I'enzyme bifonc-
tionelle ou 6-phosphofructo-2-kinase/fructose-
2.6-bisphosphatase (EC 2.7.1.105/EC 3.1.346)
qui catalyse la production du fructose-2.6-bis-
phosphate, un régulateur allostérique de la
glycolyse et de la néoglucogenese, est induite
au niveau moléculaire chez la truite suite a un
repas riche en glucides alimentaires
(Panserat et al 2001b), comme cela avait été
aussi observé chez la daurade royale (Meton
et al 2000). La glycogenese est aussi induite
par I'absorption de glucides alimentaires chez
la truite (Hilton et Atkinson 1982, Panserat et
al 2000b), catalysée par 1'enzyme glycogene
synthétase (Moon et Foster 1995, Pereira et al
1995a). Toutefois, la synthese de glycogene
est difficile a évaluer chez la truite (donc dif-
ficile a étudier), la voie indirecte de synthese
(a partir de substrats non glucidiques) étant
tres importante et, semble-t-il, plus importan-
te qu’'a partir du glucose lui-méme (Moon et
Foster 1995, Pereira et al 1995a).

La capacité de glycolyse hépatique semble
donc induite par un repas riche en glucides ali-
mentaires. De plus, la lipogenese (activités
des enzymes de la lipogenese : glucose-6-phos-
phate déshydrogénase, acétyl-CoA carboxyla-
se et acide gras synthétase) est induite in vivo
dans le foie de la truite arc-en-ciel par des taux
élevés de glucides alimentaires (Hilton et
Atkinson 1982, Corraze et al 1999, Dias 1999)
et ex vivo sur culture d’hépatocytes en pré-
sence de fortes doses de glucose (Alvarez et al
2000). Lensemble de ces données suggere que
le glucose en exces est utilisé efficacement
dans le foie de la truite-arc-en-ciel.

c / Production endogeéne de glucose
dans le foie

La production hépatique de glucose endoge-
ne correspond a 'addition de deux voies méta-
boliques, la glycogénolyse et la néoglucogene-
se. Sachant que chez la truite arc-en-ciel nour-
rie sans glucides (régime 'naturel"), la néoglu-
cogenese postprandiale a partir des acides
aminés et du lactate est active (Cowey et al
1977, Suarez et Mommsen 1987), il parait inté-
ressant d’étudier les mécanismes de régulation
de cette voie métabolique lors de I'absorption
d’un régime riche en glucides alimentaires.

Controle nutritionnel de la production hépa-
tique de glucose sur hépatocytes en cultures

La capacité de production hépatique de glu-
cose a été étudiée sur cultures primaires d’hé-
patocytes isolés a partir de foies prélevés sur
des poissons ayant des antécédents nutrition-
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nels distincts (French et al 1981, Moon et al
1985). Le principal substrat néoglucogénique
semble étre le lactate, de préférence aux
acides aminés (alanine, sérine) (Moon et al
1985). Toutefois, une augmentation de la néo-
glucogenese a partir de 'alanine a été obser-
vée sur des hépatocytes isolés de truites a
jeun (French et al 1981). Un jetine a long
terme conduit également a une augmentation
de Tl'utilisation de l'alanine (Pereira et al
1995b). Ces mémes auteurs ont montré que le
glucose n’avait pas d’effet inhibiteur sur la
néoglucogenese mesurée sur des hépatocytes
de truite ('effet de l'insuline étant lui-méme
tres limité). Les difficultés liées a la mise en
place d'une méthode de mesure de la glyco-
géne phosphorylase rendent difficiles les
études de la régulation de la glycogénolyse
(Moon et al 1999).

Contréole de lexpression des enzymes-clés
de la néoglucogenese in vivo

La phosphoénolpyruvate carboxykinase
(PEPCK) est essentiellement mitochondriale
chez la truite (Suarez et Mommsen 1987).
Bien que I'addition de glucides alimentaires
semble induire une diminution de I'activité de
Ilenzyme (Cowey et al 1977), nous avons
démontré récemment que le gene de la
PEPCK hépatique s’exprime fortement, que la
truite soit nourrie ou non avec des glucides
alimentaires (Panserat et al 2001a). De méme,
I'expression du géne et 'activité des enzymes
fructose-1.6-bisphosphatase et glucose-6-
phosphatase semblent ne pas étre controlées
par les glucides alimentaires (Hilton et
Atkinson 1982, Tranulis et al 1996, Panserat et
al 2000c et 2001b).

En conclusion, les capacités de production
hépatique de glucose, indispensables et forte-
ment utilisées chez la truite nourrie sans glu-
cides, c’est-a-dire nourrie avec son aliment
'‘naturel' (Suarez et Mommsen 1987), sem-
blent ne pas étre diminuées par un apport de
glucides alimentaires. Ce phénomene se
retrouve chez les mammifeéres : 'absence de
suppression de la production hépatique de
glucose est une des caractéristiques observée
chez les patients atteints de diabete non insu-
lino-dépendant de type II (Mevorach et al
1998). Des analyses plus approfondies doi-
vent donc étre poursuivies afin de com-
prendre pourquoi les glucides sont incapables
de réguler les capacités de production de glu-
cose endogene chez la truite.

3.3 / Utilisation du glucose dans
le muscle et le tissu adipeux

En dehors du foie, les deux principaux tis-
sus utilisateurs du glucose et impliqués dans
le controle de la glycémie sont les tissus mus-
culaires et adipeux (cf figure 1).

a / Muscles

Les muscles squelettiques doivent jouer un
role majeur dans le stockage du glucose a cause
de leur masse (65-60 % de la masse totale du
poisson). 1l existe deux types musculaires chez

la truite, le muscle rouge (5-10 % de la masse
musculaire) et le muscle blanc. Les muscles
rouge et blanc sont respectivement le siege d’
un métabolisme de type aérobie (oxydation des
acides gras) ou d'un métabolisme de type anaé-
robie (oxydation du glycogene). Un transpor-
teur de type Glut4 dans le muscle blanc de la
truite fario (Salmo trutta) a récemment été
caractérisé au niveau moléculaire (Planas et al
2000). Chez les mammiferes, ce transporteur est
induit par I'insuline (translocation du récepteur
sur la membrane cellulaire) et permet ainsi un
stockage et une utilisation efficace du glucose
apres un repas. Les recherches sur la régulation
nutritionnelle de Glut4 sont en cours chez la
truite (J. Gutierrez, communication personnel-
le). Par la suite, une fois entré dans les cellules
musculaires, le glucose doit étre phosphorylé.
Lactivité de phosphorylation du glucose cataly-
sée par les hexokinases a faible Km dans le
muscle blanc des poissons est faible (Knox et al
1980, Moon et Foster 1995). Si cela est vérifié,
cela pourrait expliquer la difficulté de la truite a
utiliser le glucose exogene comme source éner-
gétique. Des truites transgéniques exprimant le
transporteur Glutl et I'hexokinase II de mam-
miféres ont été créées. Bien qu'il ne s’agisse que
de truites mosaiques, une capacité plus élevée
de métabolisme du glucose semble exister chez
ces poissons, suggérant ainsi qu'il existe bien un
déficit d'utilisation du glucose dans le muscle de
truite (Krasnov et al 1999). Finalement, le glu-
cose phosphorylé peut étre soit oxydé soit
transformé en glycogene. Cependant, la quanti-
té totale de glycogene dans le muscle blanc ne
représente qu’entre 0,2 et 1,3 % du poids frais et
ne jouerait donc pas, a priori, de réle majeur
dans la régulation du métabolisme énergétique.

b / Tissu adipeux

La lipogenese ne semble pas exister dans
les tissus adipeux chez la truite, elle se pro-
duit essentiellement dans le foie (Corraze et
al 1999). Dans ces conditions, le tissu adipeux
ne joue probablement pas un réle important
dans le stockage du glucose alimentaire en
exces. Mais la régulation nutritionnelle de la
lipolyse et du stockage des lipides dans ces
tissus conditionne le taux plasmatique
d’acides gras libres ; ceci pourrait jouer un
role fondamental dans la régulation du méta-
bolisme glucidique et particulierement dans
celui de la production hépatique de glucose
endogene comme chez les mammiferes
(Bergman et Ader 2000). Récemment, la pré-
sence des récepteurs a I'insuline et aux IGF-I
(insulin growth factor type I) dans le tissu
adipeux a été démontrée (Planas et al 2001),
suggérant ainsi que ce tissu puisse étre une
cible d’action pour I'insuline et les IGF.

4 / Régulation hormonale du
métabolisme du glucose
chez la truite arc-en-ciel

Les principales hormones de régulation du
métabolisme glucidique lié a la nutrition (insu-
line, glucagon, somatostatine) semblent avoir
les mémes actions chez la truite que chez les
mammiferes. D’autres hormones comme le cor-
tisol (Mommsen et al 1999), les catécholamines
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(Fabbri et al 1998) et les hormones thyroi-
diennes sont également impliquées dans la
régulation du métabolisme glucidique, mais, a
priori, ces hormones sont moins dépendantes
de I'état nutritionnel de I'animal.

Insuline

Lhyperglycémie postprandiale fut, dans un
premier temps, attribuée a un défaut de sécré-
tion de l'insuline (Furuichi et Yone 1982a). Or,
il est maintenant bien établi que toutes les
especes de poissons sont capables de sécréter
Iinsuline apres absorption de glucose
(Plisetskaya 1995). Des récepteurs fonction-
nels de l'insuline ont été mis en évidence dans
les tissus musculaires et hépatiques de nom-
breux poissons dont la truite arc-en-ciel et la
truite fario (Salmo trutta) (Plisetskaya et al
1993, Parrizas et al 1994). Globalement, les
effets biologiques de linsuline (c'est-a-dire
promotion de l'utilisation du glucose et des
acides aminés alimentaires) chez le poisson
ressemblent a ceux observés chez les mammi-
feres (Plisetskaya 1995). Il existe toutefois des
particularités. Tout d'abord le nombre de
récepteurs a linsuline est significativement
plus faible dans le foie et le muscle de la trui-
te que chez les mammiferes (Parrizas et al
1995) et ceci quel que soit I'age de I'animal
(Mendez et al 2001). De plus, le muscle blanc
de la truite fario possede moins de récepteurs
a l'insuline que celui de la carpe commune,
capable d’utiliser les glucides alimentaires de
facon efficace (Parrizas et al 1994). Ceci pour-
rait ainsi expliquer la faible utilisation méta-
bolique du glucose dans ce tissu (insulino-
résistance) chez la truite. Ensuite, si I'effet de
I'insuline semble similaire & ce qui a été obser-
vé chez les mammiferes (Plisetskaya 1995),
Pereira et al (1995b) ont montré que l'insuline
avait un effet inhibiteur tres limité sur la néo-
glucogenese dans les hépatocytes de truite.

Glucagon

La séquence du glucagon produite et sécrétée
principalement par les cellules alpha du pan-
créas est trés conservée parmi tous les verté-
brés (Plisetskaya 1995). Comme chez les mam-
miferes, le glucagon chez le poisson a un effet
hyperglycémiant (induction de la production
hépatique de glucose grace entre autres a la gly-
cogénolyse et a la néoglucogenese) et lipoly-
tique (Moon 2001b). Des récepteurs fonction-
nels au glucagon ont été caractérisés chez les
poissons dans certains tissus comme le foie,
mais leur caractérisation moléculaire est enco-
re inconnue (Navarro et al 1999). Apres fixa-
tion sur son récepteur, le glucagon semble aug-
menter les concentrations des seconds messa-
gers AMPc et IP3 (inositol 1,3,5-trisphosphate)
comme chez les mammiferes (Navarro et al
1999). Bien que les interactions entre le gluca-
gon et 'insuline aient été peu étudiées chez le
poisson, leurs effets antagonistes ne semblent
pas si nets chez les poissons (Plisetskaya 1995).
Il sera donc important que les études ulté-
rieures sur l'utilisation des glucides alimen-
taires tiennent compte des profils hormonaux
(insuline et glucagon) et de l'interaction éven-
tuelle d’autres nutriments sécrétagogues.
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GLP (Glucagon-Like Peptides)

Les poissons montrent, par rapport aux
mammiferes, des différences biochimiques
et physiologiques importantes pour les GLP
(Mommsen 2000). Les GLP de poissons agis-
sent principalement dans le foie et s’oppo-
sent aux effets de I'insuline en induisant la
néoglucogenese, la glycogénolyse et la lipo-
lyse hépatiques (Mommsen 2000) : il s’agit
donc d’'une hormone type ‘super glucagon’,
alors que chez les mammiferes, les GLP ont
des effets inverses a ceux du glucagon.
Limportance des GLP dans la régulation
nutritionnelle du métabolisme glucidique n’a
pas été encore évaluée.

Somatostatines

Les somatostatines sont des familles multi-
fonctionnelles d’hormones peptidiques (Lin et
al 2000). Ces hormones sont produites princi-
palement dans le tissu endocrine du pancréas. 11
a été récemment démontré que le glucose induit
significativement la production et la sécrétion
des somatostatines chez la truite arc-en-ciel
(Ehrman et al 2000, Melroe et al 2000). La régu-
lation de la biosynthese des somatostatines par
le glucose a probablement des implications
importantes sur la physiologie nutritionnelle de
ces vertébrés car les somatostatines inhibent la
sécrétion aussi bien de l'insuline que du gluca-
gon (Eilerston et Sheridan 1993).

Conclusion

Les travaux entrepris ces dernieres années
sur la régulation nutritionnelle et hormonale du
métabolisme glucidique dans certains tissus
majeurs devraient permettre de mieux appré-
hender les mécanismes physiologiques a I'origi-
ne de la mauvaise utilisation métabolique des
glucides alimentaires observée généralement
chez le salmonidé. Une vision plus claire du
métabolisme glucidique réfutant certaines
hypotheses initiales (absence de glucokinase,
de transporteurs Glut4 et de sécrétion d’insuli-
ne) en en ajoutant d’autres (néoglucogenese
hépatique persistante, rapport insuline/gluca-
gon inefficace, utilisation faible du glucose dans
le muscle ; tableau 1) nous permet d’espérer
dans un futur proche la résolution du probleme
de I'utilisation des glucides alimentaires. Dans
le cadre d'un remplacement progressif des
ingrédients a base de poisson (farines et huiles)
par des produits d’origine végétale, cette
connaissance est particulierement importante.
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Tableau 1. Résumé des hypothéses majeures pouvant expliquer la mauvaise utilisation des glucides ali-

mentaires par la truite arc-en-ciel.

Hypothéses principales
(aprés alimentation avec glucides)

Voies métaboliques impliquées

Problémes de sécrétion d’insuline

Le glucose n’est pas un sécrétagogue efficace
pour la sécrétion d'insuline dans les cellules beta-
pancréatiques

Faible transport du glucose (Glut2)
Faible glycolyse (absence de glucokinase)

Problémes de résistance a I'insuline

Nombre insuffisant de récepteurs insuline sur les
tissus cibles (foie, muscle, tissu adipeux)

Transduction cellulaire du signal insuline inefficace

Interaction négative avec 'action d'autres hor-
mones (qui ne sont pas de la famille insuline)

Synthese déficiente des récepteurs insuline (pro-
bléme de transcription/traduction du gene)

Voie de transduction du signal insuline déficiente
(absence de protéines IRS ...)

Glucagon (action opposée a l'insuline)

GLP (potentialise I'action du glucagon)
Somatostatine (inhibe la sécrétion d’insuline)

Métabolisme dans le foie
Transport inefficace du glucose

Absence de stockage du glucose en exces

Persistance de la production de glucose endogéne

Absence de Glut2

Voies glycolyse-glycogenése-lipogenése ineffi-
caces (faibles activités des enzymes)

Voies néoglucogenese-glycogénolyse surexpri-
mées (fortes activités des enzymes)

Métabolisme dans le muscle
Transport insuffisant du glucose

Faible phosphorylation du glucose

Absence de Glut4

Absence ou faible activité hexokinase |/ Il

Métabolisme dans le tissu adipeux

Pas de stockage du glucose en exces

Absence de Glut4
Voie lipogeneése inefficace (faible activité hexokina-
sell ...
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Abstract

Nutritional regulation of hepatic glucose
metabolism in fish: example of a poor user of
dietary carbohydrates, the rainbow trout.

Dietary carbohydrates are potential sources of diges-
tible energy. However, fish such as rainbow trout
(Oncorhynchus mykiss) use dietary carbohydrates
rather poorly: there is prolonged postprandial hyper-
glycemia after feeding carbohydrates as well as decrea-
se in growth when dietary carbohydrate levels are
above 25-30%. Of late, there is a regain of interest to
understand the nutritional control of glucose homeo-
stasis and utilisation in fish. Recent results show that
in rainbow trout, while hepatic glucose phosphoryla-
tion is rather closely controlled by dietary carbohydra-

te supply, that of hepatic glucose production is not.
Besides, efficiency of glucose utilisation as an energy
source by muscle appears limited in fish. Further, the
hormonal control of glucose homeostasis shows some
specificities (somatostatines, glucagon-like peptide)
which made fish distinct from mammals.
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