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Z u s a m  men f a s sung. 
Nach Permentierung der Samen von E v o n y m u s  europaea  L. 

liisst sich anstelle des Triglykosids Evonosid direkt das entsprechende 
Monoglykosid Evomonosid isolieren. Dieseei besitzt wahrscheinlich 
die Summenformel C29H4408 und nicht wie fruher vermutet C,9H440,. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitiit Basel. 

14. La cholesterolesterase du tissu adipeux. Sa sensibilit6 
aux actions hormonales 

par Odette Schoelly et  P. Favmger. 
(2 XI1 52) 

La cholesterolesterase fut mentionnee pour la premiere fois par 
8chuZtx1) qui observa une hydrolyse des esters du cholestdrol dans un 
melange de sang et de foie de cheval. De nombreux auteurs Btudikrent 
ensuite la cholestdrolesterase presente dans differents organes et 
tissus ; leurs rdsultats sont toutefois souvent contradictoires. Nous 
allons demontrer l’existence de cet enzyme dans le tissu adipeux et 
nous 1’8tudierons en rapport avec le mdtabollisme des graisses. 

On a souvent attribue aux esters du cholestdrol le r61e de vec- 
teurs d’acides gras. Cette affirmation parait justifi6e pour les raisons 
suivantes. La presence des esters du cholestdrol dans le sang signifie 
ddjh par elle-m6me que les acides gras peuvent 6tre transport& sous 
cette forme. Ceci est dfi B leurs proprietes physico-chimiques parti- 
eulibrement favorables. Les graisses recemment resorb6es se fixent 
sur le cholestdro12), prouvant que les acides gras des esters s’echangent 
facilement. En  outre, la presence d’une cholest6rolestkrase plasmatique 
permet de concevoir la fixation, sur le cholest6ro1, des acides gras 
liberds par les ldcithinases du plasma3). 

La synthese et l’hydrolyse de ces esters se font facilement, 
l’dnergie mise en jeu &ant tres faible. Le sens de la reaction depend 
de facteurs physico-chimiques, comme 1’8tat de dispersion, de l’eli- 
mination des produits reactionnels ainsi que de la compdtition entre 
le cholesterol et les autres accepteurs d’acides gras (protdines, sels 
biliaires). Cet dtat de choses explique les rdsultats souvent contra- 
dictoires obtenus par les divers experimentateurs ayant travail14 
dans des conditions differentes. I1 ne faut cependant pas exagerer 

1) J .  11. Schultz, Biochem. Z. 42, 255 (1912). 
2, R. A.  CoZZet & P. Fauarger, Helv. physiol. pharmacol. acta 7, C 8 (1949). 
3, E. Le Breton & J .  Pantalion, Arch. Sci. Physiol. I ,  299 (1947). 
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ce r61e de transporteur d’acides gras. En cas d’hyperlipemie par 
exemple, le taux des esters du cholestAro1 n’augmente pas parallble- 
ment B celui des graisses. L’hypothbse de Wchrumm & WoZffl), qui 
suppose une esttkification &, l’extdrieur des cellules et une hydrolyse 
B l’intbrieur de ces dernihres, ne doit pas Btre g6n6ralis6e. I1 y a en 
effet des milieux extracellulaires (l’intestin, par exemple) oh l’esthri- 
fication ne paraft pas se produire sur une grande Bchelle2). Le transport 
des acides gras peut aussi se faire sous forme de phospholipides facile- 
ment entrain& dans la circulation en vertu de leurs propri6tBs hydro- 
philes. L’Btude des lecithinases presente donc un int6rBt parallhle &, 
celui de la cholesterolest6rase. 

Nous nous occuperons ici de ces deux enzymes, et plus spdciale- 
ment de la cholest&olestdrase, en rapport avec leurs fonctions Bven- 
tuelles dans le tissu adipeux. On sait que les graisses se renouvellent 
constamment au niveau des dBp6ts. Wchoenheimer & Rittenberg ont 
pu montrer que les graisses ne sont pas stockees uniquement quand 
elles sont ingBr6es en exchs, mais qu’elles le sont d’une maniBre 
constante. Aprbs administration de graisses marquees, on en retrouve 
50 % dans les depbts dans les 4 jours qui suivent l’admini~tration~). 
Le renouvellement se poursuit mBme pendant le jeQne4). Les mouve- 
ments de mobilisation et d’apposition de graisses sont donc constants 
et ne dependent que partiellement de l’alimentation de l’animal. 

Whupiro & Wertheimer5) ainsi que C Z ~ ~ e n ~ 6 )  ont pu montrer 
qu’une partie de la synthhse des graisses a partir des glucides se faisait 
dans le tissu adipeux. Les mkmes auteurs’) ont prouve que l’entr6e 
des graisses dans ce tissu est un processus actif dependant du m6ta- 
bolisme des cellules, processus inhibe par chauffage B 80°, par addition 
de NaF, de KCN et par abaissement de la temperature &, moins de 20O. 

Le tissu adipeux est donc un laboratoire trBs actif oh il y a 
constamment formation, depart et arriv6e de graisses. Le problbme 
de la mobilisation des graisses presente de nombreuses difficult&. 
I1 est malaise de comprendre comment les gouttelettes de graisse 
compactes du tissu adipeux peuvent se transformer en particules 
finement divisdes et en lipoproteines plasmatiques. Les r6actions 
chimiques qui doivent accompagner ces transformations se produisent 
certainement sous l’influence des ferments du tissu adipeux. Plusieurs 
systbmes enzymatiques ont 6th isol6s dans ce tissu; on y trouve en 
particulier des lipases, des dbshydrogenases et des phosphatasesB). 

I) G. Schramm & A .  Wolf/, Z. physiol. Ch. 263, 61 (1940). 
2, E .  F.  Metzger & P. Favarger, Helv. 35, 1805 (1952). 
3, R. Schoenheimer & D. Rittenberg, J. Biol. Chem. I I I, 163 (1935). 
”) K.  Bernhard & H .  Steinhauser, Helv. 27, 207 (1944). 
s, B. Shapiro & E.  Wertheimer, J. Biol. Chem. 173, 725 (1948). 
6 )  ff. Clkment, Ann. Nutrition 4, 295 (1950). 
7 )  B. Shapiro, D. Weissmann, V .  Bentor & E. Wertheimer, Nature 161, 482 (1948). 
8, E. Wertheimer & B. Shapiro, Physiol. Rev. 28, 451-(1948). 
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La prBsence d’une cholestBrolestBrase et d’une lbcithinase dans 
les graisses de rBserve paraissait possible a priori, puisque les esters 
du cholestbrol et les lecithines ont des propribtbs physico-chimiques 
particulibrement favorables a la formation d.e 1ipoprotBines. 

I .  M i s e  e n  e’vvidence de la choleste’roleste’rase du t i s su  a d i p e u x  et e’tude de 
quelques-unes de ses propr.ie’te’s. 

Pour mettre en Bvidence cet enzyme, nous avons tout d’abord 
travail16 avec des homogBnats de graisses f‘raibhes de Rat, et avec 
du sBrum inactive comme substrat. UMrieurement, d’autres essais 
furent exBcutBs avec l’insoluble d’extraction BthBro-ac8tonique des 
graisses et avec des substrats artificiels. 

Mode opkratoire: dnimaux et sources d’enzymes. Des rats albinos des deux sexes 
pesant de 170 B 250 g sont nourris avec un melange se composant de 85% de grain et  15% 
de farine de viande, soit 26% de prothines, 6% de graissee, e t  48% de glucides, e t  avec des 
sels minkraux. 

Aprbs avoir tu6 les rats par un coup sur la nuque, nous prelevons immediatement 
de la graisse (perirknale dans les premiers essais, ensuite d’autre source) e t  l’homogdnbisons 
avec la solution tampon de Krebs: environ 200 mg de tissu pour 5 cm3 de tampon, ce qui 
correspond B 0,4--0,6 mg N, par cm3 d’homogenat (dosage au semi-micro-Kjeldahl). 

Substrat. SBrum humain inactiv6 par chauffage B 570 pendant 1 h.; il contient 
150 B 200 mg% de cholestbrol, dont 59 B 68% sous forme d’esters. 

Incubation. A un melange de 3 cm3 de serum, de 0,9 cm3 de tampon Sorensen 
et  de glycocholate de Na (25-100 mg), nous ajoutons 0,!2 cm3 d’homogbnat. Pour dbter- 
miner le taux d’esters au temps 0, on prblbve immediatement 1,35 cm3 du melange homo- 
gbne, ce qui correspond ti 1 cm3 de serum. Le reste de la liqueur est incub6 A 370 et  agit6 
pendant 4 h. Pour 1’Btude de l’hydrolyse en fonction du 1,emps (essais s’btendant sur une 
plus longue durke), nous sommes partis de plus grandes quantitbs pour pouvoir faire 
plusieur8 prB1bvements. 

Dosage du cholesttkol et de ses esters. Le cholesterol et ses esters sont doses d’aprhs 
la methode de Schoenheimer & Sperryl) (colorimbtre de Hilyer avec filtre Ilford 6600 B 
7000 A). Toutes les analyses sont faites B double. La pr6cision de la methode est de & 2%. 

RRsultats. 
1. R61e du  pH.  Les proportions du melange tampon Sorensen ont Bt6 changbes pour 

permettre de rechercher le pH d’activit6 optimum de la ~oholestbrolest6rase. La moyenne 
de 5 essais (durke 8 h. 1/2) est representee dans la fig. 1. Lesi mesures sont faites au pHmetre 
Beckman, modble G. 

Fig. 1 

l) R. Schoenheimer & W .  Sperry, J. Biol. Chem. 106, 745 (1934). 
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Le degre d’hydrolyse varie passablement d’un rat B l’autre, mais le p H  optimum est 
toujours situe B 7,5-7,6. 

Des essais de 24 h. au p H  7,6 ont donne une hydrolyse plus forte allant jusqu’8 
70%. La reaction est bien de nature enzymatique, car un homoghat bouilli est totalement 
inactif. 

2. Rble des activateurs. Les sels biliaires activent l’hydrolyse des esters du cholesterol 
par la cholesterolesterase du tissu adipeux, comme c’est le cas pour les cbolesterolest6rases 
d’autres sources (villosites intestinales, pancreas) (tableau 1). 

Tableau 1. 
Hydrolyse aprbs 4 h.l). 

en fonction de la concentration en glycocholate. 

Des essais comparatifs montrbrent que le glycocholate sans enzyme n’a aucune 
action. 

3. Substrats artificiels. Nous avons tout d’abord choisi un substrat B base d’oleate 
de cholesteryle prepad selon la mtithode de Swell & TreadweZ12) legerement modifiee: 
on homogeneise au moyen de l’appareil de Potter un melange de 13 mg d’oleate de choles- 
teryle dissous dans 1 cm3 d’bther, 5 cma de tampon phosphate de pH 7,7, 250 mg d’al- 
bumine, 0,5 cm3 de merthiolate F t  100 mg de, glycocholate; on secoue 1 h. 2t 37O. 
La duree des essais est de 24 h. 

Tableau 2. 
Hydrolyse de l’oleate de cholesteryle Bmulsionnb. 

d’incubation I 3 h .  I 6 h .  

Un autre essai execute selon Nieft3) avec du palmitate de cholesteryle en solution 
colloidale a donne une hydrolyse de 38% apres 4 h. 

4. Essais d’esfdrification. I1 etait intbressant de savoir si dans des conditions favo- 
rables la cholesterolest6rase du tissu adipeux pouvait agir dam le sens d’une esterification. 
A cet effet, nous avons choisi comme substrat, du serum totalement hydrolys6 au prea- 
lable au moyen de villosit6s inte~tinales~). Aprh  l’avoir inactive 21 nouveau, nous l’avons 
soumis B l’action d’un homoghat de graisses (pH 7,6). (Tableau 3.) 

L’esterification est donc faible. 

1) On entend par hydrolyse la diminution des esters B la fin de l’incubation, calculee 

2, L. Swell, J .  E. Byron & C. R. Treadwell, J. Biol. Chem. 186, 543 (1950). 
s, M .  L. Nieft& H .  Deuel, jr., J. Biol. Chem. 177, 144 (1949). 
4)  E .  F.  Netzger & P. Fawarger, Helv. 35, 1805 (1952). 

en % de la valeur initiale. 
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Tablcau 3. 
Esterification a p r h  4 h. d’incub:ttion. 

RatsNo. I 25 I 26 1 27 1 28 I 29 I 30 1 31 I 32 1 Moyenne 

13% I 13% 1 15% 1 7,6% 

4 h. d’incubation 
No. 31 

5 .  Action de l’oldaate. NOUS avons voulu voir jusqu’d quel point l’equilibre chimique 
(la proportion des substances dans le melange initial) est responsable du sens de la reaction 
globale. Dans ce but, nous avons ajoutd de l’oleate de N.1. en diff6rentes concentrations. 
L’oleate a une action inhibitrice sur la cholest6rolesterase (tableau 4); le pH choisi dans 
ces essais est toujours oelui d’activite maximum (7,6). 

Tableau 4. 
Inhibition de l’hydrolyse 

par des concentrations croissantes d’o16at8e de Na. 

Graisses 
perirenales 

Graisses Graisses brunes Graisses 
ss-cutan6es intrascapulaires mesenteriques 

I 0 I 7’/0o 121’/00 I Concentration l l  en linolbate 

35% 
32% 
49% 
43% 

39 % 

I I 
I I I I _  ’ I 

No.46 
No.47 
No.48 
No.49 

38% 28% 18% Hydrolyse apr&s No. 35 1 N0.36 I 4 h. d’incubation kl-iyl 25% 13% 

34% 
34% 
48% 
23% 

34% 

No.50 48% 
No. 51 59% 
No.52 47% 
No.53 62% 

54 % 

No.38 
No.39 
No.40 
No.41 

43% No.43 
32% No.44 
22% No.45 
43% 

48 % 
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Les graisses m6sent6riques montrent une activit6 sup6rieure L celle des autres 
graisses, bien que les ganglions lymphatiques aient 6th 6cart6s dans la mesure du possible. 

Un essai fait avec de la graisse humaine (sein) donna une hydrolyse de 20% aprAs 4 h. 
7 .  Rksidu insoluble restant a p r h  l’extraction kthdro-acktonique. Afin de rechercher si 

l’enzyme est soluble dans les solvants organiques ou lib au tissu conjonctif du tissu adipeux, 
nous avons fait une extraction L l’6ther-ac6tone e t  examin6 le r6sidu insoluble. Ceci nous 
a permis 6galement de faire des mesures vraiment quantitatives quant ZL la concentration 
de l’enzyme. 

Technipue. On homog6neise & Oo, avec I’appareil de Potter, de la graisse fraiche 
(environ 500 mg) deux fois avec 5 cms d’ac6tone et 2 fois avec 5 cm3 d’6ther; on filtre, 
lave L l’6ther e t  shche B 50. On reprend la poudre obtenue dans 5 om3 de melange tampon 
et  l’utilise comme source d’enzyme selon la m6thode habituelle, en employant du serum 
comme substrat. Les quantites de poudre shche obtenues sont de 25 & 30 mg. 

On constate toujours une activit6 identique pour le r6sidu ac6tono-insoluble et 
pour l’homoghat, obtenus ZL partir de la m6me quantit6 de graisse. L’insoluble contient 
donc toujours la totalit6 de l’enzyme. Un residu 6th6ro-ac6tono-insoluble de graisse 
p6rir6nale de Porc fut pr6par6 de la m6me fagon, e t  utilid comme source d’enzyme pour 
1’6tude de l’activit6 cholest6rolest6rasique en fonction de la quantit6 d’enzyme et  en 
fonction du temps (Fig. 2) .  

db5t.J % 

t 

I .  
I ’ J  B zv x 

Fig. 2. 

On peut hydrolyser dans les conditions optimum 80% des esters du cholest6rol 
en 24 h. 

II. Irzfluence de certaines hormones sur l’activite’ de la choleste’rolestdrase 
d u  tissu adipeux. 

La regulation de l’apposition et de la mobilisation des graisses 
du tissu adipeux est B, la fois nerveuse et endocrine. C’est cette dernikre 
qui nous interessait. 

1. Action des hormones ante’hypophysaires. Les extraits d’hypo- 
physe antdrieure provoquent une mobilisation des graissesl). Barret, 
Best et Ridout2) ont montrk, a l’aide de graisses marquees chez la 
Souris, que ce sont les graisses de dBp6t qui s’achemineat vers le 

1) L. H.  Best & J .  Campbell, J. Physiol. 86, 190 (1936); M .  R. A .  Chance & T. R. 

2 )  H .  M .  Barret, C .  H. Best & J .  H.  Ridout, J. Physiol. 93, 367 (1938). 
Middleton, Nature 152, 725 (1943). 
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foie sous l’influence de l’hypophyse anterieure. 8tetten et BaZcedol) 
sont arrives au m6me resultat. Cette action a 6th attribuee tour a tour 
a l’hormone thyr80trope2), a l’hormone adrhotrope3) et a l’hormone 
lactogenique*). 

Etant donne l’importance des hormonecr ant6hypophysaires dam 
Ie metabolisme des graisses, nous avons Btudie leur action ainsi que 
celle de l’insuline et de la thyroxine sur la chtolesterolest6rase du tissu 
adip eux . 

Technique. Des rats de 180 & 200 g, B jeun depuis 48 h., repoivent en injection d e  
l’extrait antbhypophysaire sous forme de ((Praephysona c!e la maison Promonta B.m.b.H., 
Hambourg (75 mg d’extrait sec par om3 de solution injectable). L’injection est faite 
3 B 6 h. avant la mort de I’animal; les doses injectees sont de 0,25, 0,5, 1,0 et  1,5 cm8 par 
100 g de poids du corps. Les anirnaux de contrdle repoivent un mame volume d’extrait 
salin d’albumines de boeuf prepare selon Bangas). Les animaux sont tuBs d’un coup sur 
la nuque et  les essais poursuivis comme de coutume. On utilise comme source d’enzymes 
des homogenats de graisses pbrirenales, et, comme substrat, du serum. 

R6suZtats. Chez les contr6Ies, on observe comme dans les essais precedents une 
hydrolyse moyenne de 24% au bout de 4 h. avec des valeurs extrbmes de 10 e t  48% 
(16 essais). L’injection elle-mbme et les extraits salins d’albumines sont donc sans effet. 

Chez les 6 animaux qui repoivent des doses t?lev&e3 de Praephyson (1,5 cms/lOO g, 
soit 112,5 mg/100 g d’extrait sec), on note 5 fois une inhibition totale ou presque totale de 
l’hydrolyse; un animal n’a pas reagi e t  l’hydrolyse Btait normale: 31%. 

Six animaux repurent I cm3/100 g (soit 75 mg d’extrait sec/100 g); ils montr&rent 
une inhibition partielle ou totale de leur pouvoir hydrolysant. 

Onze animaux repurent des doses plus faibles: 0,6 cm3/lOO g soit 373 mg/100 g 
d’cxtrait sec. Chez tous, nous avons observe une esterification du cholest6ro1, soit une 
inversion de I’action normale de la cholest6rolesikrase dii tissu adipeux. 

Les resultats sont rhsurnes dam la fig. 3. 
Lorsque l’on diminue encore la dose, les rPsultats sont divergents; nous nous trouvons 

probablement 8. la limite d’action de l’hormone (4 essais avec 0,125 cm3/lOO g, soit 18,75 mg/ 
100 g d’extrait sec). 

Cette inversion de l’activite de la cholesterolest6rase du tissu adipeux sous l’in- 
fluence de petites doses d’hypophyse antkrieure est assez remarquable, e t  nous avons 
essay6 de la reproduire in vitro : 

A des concentrations relativement blevbes (0,07 8. 0,2 cm3/cms de substrat), le 
Praephyson fut  sans influence sur l’action hydrolytiyue du tissu adipeux (6 essais). 

Des concentrations plus faibles (0,003 B 0,005 cm3/cm3 de substrat) permirent 
d’observer une inhibition totale de l’hydrolyse (5 essais) ou une legere esterification 
(+8% et  +12%). 

2. Action de Z’insuZine. L’insuline joue un r61e essentiel‘dans la 
synthhse des graisses h, partir des glucidess). Elle fait regresser la 

I) D. Stetten & J. J .  Sakedo, J. Biol. Chem. 156, 27 (1944). 
2, J .  R. Franckson, C. R. Sac. Biol. 144,1720 (1950); B. M .  Dobyns, Surg. Gynecol. 

Obstet. 82, 609 (1946). 
3, a. Cldment & a. Schaeffer, C .  R. SOC. Biol. 141, 320 (1947); L. Levin& R. K. Far- 

ber, Proc. SOC. Biol. Med. 74, 758 (1950); C. H .  Li, M .  E:. Simpson & H. M .  Evans, Arch. 
Bioch. Biophys. 23, 61 (1949). 

4, M .  Reiss, Endocrinology 40, 294 (1947). 
5, I .  Banga, Studies of the Institute of medical Chemistry, University Szeged I, 5 

6 )  D. Stetfm & W. KEein. J. Biol. Chem. 162, 377 (1946). 
(1941) : ((Myosin and muscular contraction)). 
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lipbmie chez les rats diabbtiques, s’oppose done B la mobilisation des 
graissesl). Chez ces m4mes animaux, la synthkse des graisses a partir 
de glucose est nettement inhibbe dans le foie2). D’autre part, l’insuline 
emp4che la formation de foie gras en cas de diabkte pancrbatique ou 
phl~rizinique~) *), ainsi qu’aprks injection d’hypophyse ant6rieure5). 

+ley0 +130/, +13”/, +13% +13% 
_- + 2 %  -12% 0 0 

+8% I 0 0 - - 

U 

-Iff 

- 20 

- 3D 

+ 1 9 O / ,  

2 Rah nos 60-74 

. -20 . 

- -3D . 

. -40 - 
Rats nos 76-85 Rak nos 87-86 

Fig. 3. 

l) J .  P. Peters & D. D. van Slyke, Quantitative clinical chemistry, Interpretations, 

2 )  S. S. Chernick, I .  L. Chaikoff, E. J .  Masoro & E. Isaeff, J. Biol. Chem. 186, 527 

4) I .  Banga, Studies of the Institute of medical Chemistry, University Szeged I ,  5 

6 )  J .  Campbell, Am. J. Physiol. 147, 742 (1946). 

Vol. 1, p. 503, Bsltimore 1946. 

(1950). 

(1941): ((Myosin and muscular contraction)). 

3, E. Wertheimer, Pfliig. Arch. ges. Physiol. 2 13, 298 (1926). 

7 
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L’insuline supprime donc l’action esterifiante de petites doses d’extrait d’hypophyse 
anthiewe, dans un cas elle l’a mbme renversee. Dans les essais contrbles, on ajoute soit 
0,2 ou 0,03 mg de cysteine, soit la m6me quantite de cystine par de substrat pour 
Bviter que I’action de l’insuline ne puisse 6tre attribu6e aux groupes thiol ou disulfure. 

3. Act ion  de Za thyroxine o u  d u  jedne. On observe chez les animaux 
thyroldectornistk une diminution des r6serves graisseusesl). I1 parais- 
sait donc intkressant de connaitre l’influence de la thyroxine sur 
l’activit6 cholest&olest&asique du tissu adipeux. 

Quatre rats repurent 0,5 mg/kg de thyroxine, mais la cholestkrolesterase de leur 
tissu adipeux se comportait dans ces conditions comme celle des contrbles. Une dose 
10 fois plus forte (4 essais) resta dans deux cas sans action; elle provoqua dans un cas une 
inhibition de l’hydrolyse, e t  une fois mbme une estkrification (+ 14%). Les rats ont donc 
reagi de manihre individuelle L la thyroxine. 

Enfin, 4 rats furent soumis au jefine pendant 3 jours e t  repurent nn repas riche en 
graisse 3 11. avant d’btre sacrifiks. Trois fois le tissu adipeux n’a inontr6 aucune activite 
enzymatique; l’action hydrolytique de la cholest6rolestt:rase Otait donc totalement in- 
hibke. Chez le quatrihme animal, il y avait m6me m e  action esterifiante (+ 12% d‘esters 
au bout de 4 h.), donc inversion de l’activit6 normale. 

III. Recherche d’une le’cithinuse dans le t issu adipeux. 
D’aprks L e  Breton et PuntaZdon2), la constance du rapport 

cliolest6rol libre/cholest&rol estkrifib dans le serum est due a l’action 
de 1s j3-16cithinase qui libkre les acides gras nbcessaires a maintenir 
le taux des esters du eholesthrol. L’action de la j3-ldcithinase est donc 
intimement li6e B celle de la cholest8rolest8r.ase. C’est pourquoi nous 
avons Btudi6 son activitc5 chez des rats non trait& et chez des rats 
trait& avec de petites doses d’hypophyse antbrieure. 

Technique. On prepare un homoghat de graisses oomme prec6demment e t  laisse 
incuber 5 em3 de serum avec 0,5 em3 d‘homog6nat. On prOl&ve 2,2 01113 de ce melange au 
debut, e t  aprbs 4 h. On dose le phosphore lipidique selon Youngburg & Youngburg3). 

R6sultats. Les valeurs trouvees avant l’incubation varient de 210 A 270 mg selon les 
differonts serums. 

Ghez les animaux non traitis, il y a au cours de l’incubation une augmentation du 
phosphore lipidique, donc une esterification (9 essais) (tableau 8). 

Tableau 8. 
Augmentation des phospholipides aprks 4 h. ou 24 h. d’imcubation en presence de tissu 

adipeux. 

4 h .  . . . 1 +lS% 1 +13% 1 +23% I + 9% I +6,5% 1 

24h.  . . . 1 +51% 1 +24% I +28% 1 +18% I 1 +30% 1 P N o .  I 126 1 127 1 128 I 129 I 130 1 Moyenne 

I Moyenne 

+14% 

RatsNo. 1 131 I 132 I 133 I 134 1 

E. M .  MucKny & J .  W .  Sherril, Endocrinology 28, 518 (1941). 
2) E. Le Breton & J .  Pantale‘on, Arch. Sci. Yhysiol. I ,  299 (1947). 
3, Youngburg & Youngburg, J. Lab. clin. Med. 16, 158 (1930). 
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Dix animaux repurent la dose d’hypophyse anterieurr (0,5 cm3/lOO g) provoquant 
un renversement de l’action de la cholest6rolestease du tissu adipeux (voir plus haut). On 
constate 6galement un renversement de l’action de la 16cithinase, mais cette fois dans 
le sens contraire: c’est l’hydrolyse qui est favorisee par les hormones antehypophysaires 
(tableau 9). 

Tableau 9. 
Augmentation des phospholipides apres 4 h. ou 24 h. d‘incubation en presence de tissu 

adipeux. 
Animaux trait& par l’extrait ant6hypophysaire. 

Discussiom. 
Nous admettons que la cholesterolesterase mise en evidence dans 

le tissu adipeux est identique B celle qui fut trouvee dans les autres 
tissus. Le pH d’activite o p t i m ~ m ~ ) ~ )  est un peu plus eleve. Nieft4) 
indique pour le pancreas 6,7-7 , l  et Netxger5) 7,l-7’5 pour les 
villosites intestinales. KZein6) note 5,6 pour l’esterification dans l’ex- 
trait de foie et 7,O pour l’hydrolyse. Dans le serum, Nieft7) a trouve 
une action hydrolysante maximum au pH 6’4, alors que pour l’esteri- 
fication l’activite est la plus forte au pH 5’8. La divergence de ces 
resultats provient certainement de ce que les auteurs ont travail16 
dans des conditions differentes. L’activation de l’enzyme par les sels 
biliaires est comparable B celle qui fut observde dans les preparations 
provenant d’autres tissus s, 9). 

Aprks avoir dBmontr6 l’existence d’une cholesterolesterase dans 
le tissu adipeux, il fallait voir si sa presence eorrespondait B un r61e 
specifique dans la mobilisation et la mise en reserve des graisses. 
C’est pourquoi nous avons provoque une mobilisation des graisses 
par injections d’extraits antehypophysaires. Lors de la mobilisation 

1) Cet animal n’a pas rbagi L l’hypophyse antbrieure (augmentation du phosphore 

2, R. Xchoenheimer & D. Rittenberg, J. Biol. Chem. I I I, 163 (1935). 
3, K.  Bernhard & H .  Steinhauser, Helv. 27, 207 (1944). 
4, M .  L. Nieft, J. Biol. Chem. 177, 151 (1949). 
6 ,  E. F.  Metzger & P. Fuvarger, Helv. 35, 1805 (1952). 
ti) 14’. Klein, Z. physiol. Ch. 254, 1 (1938). 
7,  M .  L. Nieft & H .  Deuel, jr., J. Biol. Chem. 177, 144 (1949). 
8 )  R. S. Yamomoto, N. P. GoZdstein& C .  R. Treadwell, J.Biol.Chem. 180,615 (1949); 

9, E. F .  Netzger & P. Favarger, Helv. 35, 1805 (1952). 

lipidique de 27% aprks 24 h.). 

F. Tayeau & R. Nivet, J. de Physiologie 43, 876 (1951). 
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des graisscs par suite de jeilne ou de ((stress 81,  il y a, d’aprbs Levin & 
Parberl), secretion de deux hormones pituitaires : 1’A.C.T.H. et un 
facteur initiateur (((triggering factor))). Le premier provoque la 86- 
crBtion d’hydroxy-11-stero’ides qui rendent l’organisme sensible au 
deuxihme facteur. Ce dernier est peut-&re L’hormone de croissance, 
qui serait ainsi responsable de la mobilisahion des graisses. Si la 
eholestBrolest6rase intervient dans la mobilisation des graisses, l’in- 
jcction d’hormones antehypophysaires doit modifier son action in 
vivo, et cette action se reflkte effectivement sur le comportement de 
l’enzyme in vitro. I1 peut paraitre &range que de faibles doses d’hypo- 
physe provoquent une esterification, alors que les plus fortes ne 
causent qu’une inhibition de l’hydrolyse. Cette observation n’est 
cependant pas isolee et la submersion par une hormone peut produire 
un effet moins puissant ou m6me opposB it celui de doses physio- 
logiques ”. L’adjonction de l’hormone au milieu rdactionnel in vitro 
agit dans le m&me sens en produisant soit uiie esterification soit plus 
gbndralement une inhibition totale tie l’hj drolyse, l’effet &ant 16 
aussi plus fort avec les faibles concentrations lqu’avec les fortes concen- 
trations. La sensibilite de la cholest6rolest6rase aux hormones antti- 
hypophysaires une fois Btablie, il fallait chercher A obtenir si possible 
des precisions sup son mecanisme d’action. La mobilisation des 
graisses s’accompagne-t-elk vraiment d’une esterification ? L’un de 
nous a relev6 plusieurs fois3) combien il Btait difficile de prBvoir le 
sens des reactions d’hydrolyse ou d’esterificahion in. vivo, d’apr8s les 
resultats d’dtudes in vitro. On pouvait supposer que l’administration 
d’insuline, qui favorise l’apposition des graistses, exercerait une action 
contraire a celle des hormones antehypophysaires. 11 n’en a pas tit4 
ainsi, et cette hormone injectee $i des rats ne fait que supprimer l’aeti- 
vitB hydrolysante de la cholest6rolestBrase. Eli l’on cherche h produire 
l’apposition de graisses par un regime riche en graisses suivant un 
jetme de plusieurs jours, on obtient des rBsul tats variables et difficiles 
A interpreter, mais jamais non plus une activation de la reaction 
d’hydrolyse. Une autre sBrie d’essais donne un resultat plus signi- 
ficatif. Un groupe de rats est trait6 par une dose d’hormone anttihypo- 
physaire identique h, celle qui favorise rkgulikrement une action 
esthrifiante de la cholestdrolestdrase. On ajoute de l’insuline au 
milieu rBactionne1 in vitro, et constate la su:ppression de cette action 
esthrifiante. L’antagonisme de ces hormones est ainsi mis en Bvidence 
une fois de plus. 11 s’agit cependant ici d’une reaction d’un type tout 
different des reactions qui furent Btudiees jusqu’ici, car 1’8nergie mise 
en jeu est trks petite. On congoit difficilement comment cette &action 

I )  L. Levin & 11. K.  Farber, Trans. New-York Acad. Sc., sbrie 11, 13, 260 (1951). 
?) J .  Moore, C. r. Physiologie e t  Zoologie 14, 1 (19411). 
3 )  P. Favarger, Expo& annuels deBiochimie m6dicde dir. par M .  Polonovski, 13esb- 

ric, 1961 ; B1. SOC. Chim. biol. 33, 924 (1951). 
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d’estdrification pourrait ddpendre de la ddgradation des glucides ou 
de la synthbse des acides pas .  On pourrait supposer qu’il s’agit d’une 
influence trks gdndrale d’ordre physico-chimique, par exemple. Nous 
nous proposons de poursuivre cette dtude en examinant notamment 
l’action des deux hormones combindes in vivo ou celle des hormones 
corticosurrdnales. 

Un autre rdsultat nous parait dgalement significatif. Les ldci- 
thinases du tissu adipeux exercent leur action dans le sens de l’estdri- 
fication, chez les rats non traitds. Aprbs l’administration d’hormone 
antdhypophysaire, on assiste B une hydrolyse. I1 n’est guBre possible 
non plus de tirer des conclusions quantitatives de cette observation, 
mais on peut la rapprocher de l’action compldmentaire ddmontrde 
par Le Breton1) pour la ldcithinase et la cholestkrolestkrase du plasma 
sanguin. L’hydrolyse des ldcithines sous l’influence du premier de 
ces deux enzymes fournirait les acides gras ndcessaires B l’estdri- 
fication du cholestdrol sous l’influence du second. I1 parait vraisem- 
blable qu’une reaction analogue se produise dans le tissu adipeux en 
relation avec la mobilisation des graisses. I1 ne faut pas oublier que 
le systkme nerveux joue aussi un r61e dans la rkgulation du mdta- 
bolisme des graisses, le sympathique retardant le transport des 
graisses, et le para-sympathique l’accdldrant2). 

RI? SUM&. 

Nos recherches permettent de ddmontrer la presence dans le tissu 
adipeux d’un enzyme favorisant in vitro l’hydrolyse des esters du 
cholestdrol. Son action est dtudide en fonction du pH, de la concen- 
tration en enzyme, du temps et de la nature du substrat. Le tissu 
adipeux des rats traitds par une dose appropride d’extrait antehypo- 
physaire favorise non pas une hydrolyse des esters du cholestdrol, 
mais une estbrification du cholestdrol. In  vitro l’action des hormones 
antdhypophysaires est analogue. Ajoutde au milieu experimental, 
l’insuline supprime l’action de l’extrait antdhypophysaire. 

Le tissu adipeux contient dgalement une ldcithinase dont l’action 
es t sensible aux hormones antdhypoph y saires. 

Institut de Chimie physiologique de l’Universit6 de Genhe. 

l) E .  Le Breton & J .  Pantalkon, Arch. Sci. Physiol. I, 299 (1947). 
2, G. Cldnaent, Ann. Nutrition 4, 295 (1950). 




