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Résumé — Différentes hypothéses sur les modes d'action des hormones anabolisantes ont été étu-
diées au travers de plus de 120 publications récentes chez I'animal en croissance. La testostérone
et les cestrogénes comme I'cestradiol-17f (E-17B) agissent par 2 voies principales. Premiérement, la
testostérone (et probablement I'E-17B) agit directement sur différents tissus, et en particulier au ni-
veau de la cellule musculaire par liaison avec un récepteur spécifique. Le complexe hormone-
récepteur interagit avec un récepteur nucléaire localisé dans la chromatine, ce qui accroit la protéo-
synthese (et la protéolyse probablement). L'acétate de trenbolone (TBA) réduit la protéosynthése et
plus intensément la protéolyse. Cette action de TBA pourrait étre reliée a la diminution de I'activité
catabolique des glucocorticoides, en réduisant leur concentration plasmatique, en les déplagant de
leurs récepteurs, ou en diminuant le nombre de leurs récepteurs. Deuxiémement, une action indi-
recte de ces molécules est probable, via des modifications d'activité d'autres hormones impliquées
dans la croissance. Les concentrations de I'normone de croissance et de l'insuline-like growth fac-
tor-1 sont accrues par I'E-17p, le zéranol, le diethylstilbestrol et la testostérone, mais pas par TBA.
L'insuline apparait étre stimulée par les cestrogenes indirectement, via l'accroissement de la GH,
tandis que les androgénes semblent réduire l'insulinémie. L'activité des hormones thyroidiennes (tri-
et tétra-iodothyronine) est réduite par les androgénes, tandis que l'action des cestrogénes sembie
dépendre de la maturité physiologique de I'animal. Les modes d'action de ces agents hormonaux
anabolisants sont discutés en relation avec les modifications de la vitesse de croissance et de la
composition corporelle.

hormones anabolisantes / croissance / mode d'action

Summary — Quantitative review on the use of anabolic hormones with steroidal activity in ru-
minants reared for meat production. il. Modes of action. The hypotheses on the modes of action
of hormonal anabolic agents in growing animals have been reviewed in more than 120 recent publi-
cations. The mechanisms of action are still not fully understood. Androgens such as testosterone
and estrogens such as oestradiol-178 (E-178) may act in different ways: firstly, testosterone (and
probably also E-17p) acts directly on different tissues, and particularly at the level of the muscle cell
by binding to a specific receptor. The hormone—receptor complex interacts with the nuclear receptor
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located in the chromatin and enhances protein synthesis (and probably also protein degradation).
Trenbolone acetate (TBA) reduces protein synthesis and to a greater extent protein degradation. This
action of TBA could take place via a reduction in the activity of catabolic glucocorticoids, either by a
diminution in their secretion, or by displacing them from their receptor, or by reducing the number of
receptors. Secondly, an indirect action of anabolic hormones is probable via the modifications in activ-
ity of other growth-regulating hormones. Growth hormone and insulin-like growth factor-I concentra-
tions are enhanced by E-17p, diethylstilbestrol, zeranol and testosterone but not by TBA. Insulin ap-
pears to be indirectly enhanced by estrogens through an increase in growth hormone, whereas
androgens reduce insulin levels. Thyroid hormone (tri- and tetra-iodothyronine) activity is reduced by
androgens, whereas the action of oestrogens depends on the physiological maturity of the animal.
The modes of action of these anabolic hormones are discussed in relation to growth rate and body

composition.

anabolic hormone / growth / mode of action

INTRODUCTION

Dans un précédent article (Schmidely,
1993), l'effet des anabolisants hormonaux
a activité stéroidienne sur la croissance et
la composition corporelle des ruminants,
ainsi que les facteurs de variation de cette
réponse ont été étudiés. Cette revue fait
I'état des connaissances actuelles sur les
mécanismes d'action de ces molécules, en
élargissant I'étude au monogastrique.

Le dimorphisme sexuel, les différences
de croissance et de composition corporelle
entre méles et femelles sont en partie dus
aux différences de concentration des hor-
mones sexuelles ainsi qu'au nombre et a
l'affinité de leurs récepteurs tissulaires. Il
est possible en effet d'obtenir une crois-
sance comparable a celle d'un male chez
une femelle par I'administration d'andro-
genes, au moins chez la ratte (Martinez et
al, 1984).

L'évolution dynamique des concentra-
tions plasmatiques des hormones implan-
tées ainsi que leur relation avec les hor-
mones sexuelles endogénes et celles de
I'axe hypothalamo-hypophysaire sont les
premiers facteurs a considérer car la pré-
sence plus ou moins prolongée de ces
hormones détermine en partie la réponse
aux anabolisants.

Evolution des concentrations
plasmatiques des hormones a action
stéroidienne aprés implantation;
interaction avec les hormones

de I'axe gonadotrope

Dynamique d'évolution

Dans le cas de I'cestradiol-17p (E-17B), sa
concentration plasmatique s'accroit rapide-
ment (fig 1) jusqu’aux alentours du 14¢€ |
apreés la pose de l'implant chez le méle en-
tier ou castré (Heitzman et al, 1981 ;
Scaife et al, 1982 ; Gray et al, 1986). Les
écarts de concentration plasmatique en E-
17 apres traitement ne sont différents des
animaux témoins que durant 30 a 60 j, ce
qui correspond a la durée maximale d'effi-
cacité de ces hormones sur le gain moyen
quotidien (GMQ) (Schmidely, 1993). Des
dynamiques équivalentes ont été obtenues
pour le zéranol (Calkins et al, 1986), bien
que la concentration en E-17f puisse étre
réduite chez des males entiers traités de
fagcon répétitive dés la naissance par le zé-
ranol (Gray et al, 1986). Avec des implants
a libération contrblée de I'hormone, les
concentrations en E-17B demeurent supé-
rieures a celles des valeurs témoins pen-
dant environ 200 j (Peters et al, 1988;
Moran et al, 1991). Chez le male entier,
limplantation par des cestrogénes seuls ou
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associés a l'acétate de trenbolone (TBA)
réduit la testostérone plasmatique (fig 1),
surtout lorsque l'implantation est effectuée
en phase prépubertaire (cfinfra).

L'implantation de TBA accroit sa
concentration plasmatique jusqu'aux envi-
rons de la 3¢ semaine (fig 1). Des diffé-
rences entre bovins et ovins 2 méme dose
par kg de poids vif semblent cependant
exister sur le niveau plasmatique de TBA
(Donaldson et al, 1981 ; Mac Vinish et Gal-
braith, 1988). Un accroissement de I'E-17p
apres traitement par TBA chez la génisse
ou la brebis (Mac Vinish et a/, 1983 ; Hen-
ricks et al, 1988 ; Moran et al, 1991) a été
également rapportée (cf infra).

L'implantation simultanée d'un andro-
géne et d'un cestrogéne induit une interac-
tion entre la libération de l'androgéne et
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celle de I'cestrogéne, les deux hormones
se potentialisant. Ainsi, l'efficacité de I'E-
17B sur le GMQ n'apparait qu'aprés traite-
ment avec TBA (Galbraith et Watson,
1978), ce qui peut étre rapproché du fait
que les concentrations en E-17B restent
durablement plus élevées chez des ani-
maux traités avec E-17B-TBA que chez
ceux traités par E-178 seul (fig 1 ; Donald-
son et al, 1981 ; Heitzman et al, 1981 ;
Scaife et al, 1982; Hunt et a/, 1991). Cela
peut laisser supposer une réduction de la
dégradation hépatique des cestrogenes ou
de leur utilisation par les tissus périphéri-
ques sous l'influence de TBA.

Des differences importantes dans la vi-
tesse de relargage des hormones de lim-
plant existent, puisque des différences de
concentrations en stéroides avec les ani-
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Fig 1. Modifications des concentrations plasmatiques de certaines hormones stéroidiennes chez les
ovins et les bovins, méales (@, A, ®) ou castrés (O, A, 0), aprés implantation par des cestrogenes (@,
), de l'acétate de trenbolone (A, A) ou des associations cestrogenes + acétate de trenbolone (#, 0).

Les données sont tirées de :

1) Donaldson et al, 1981 ; 2) Heitzman et al, 1981 ; 3) Fabry et al,

1983 ; 4) Mac Vinish et al, 1983 ; 5) Lobley et al, 1985 ; 6) Hopkins et Dikeman, 1987 ; 7) Henricks et
al, 1988 ; 8) Mac Vinish et al, 1988 ; 9) Peters et al, 1988 ; 10) Lee et al, 1990 ; 11) Hunt et al, 1991 ;

12) Moran et al, 1991.
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maux témoins ont été observées 80 j
aprés la pose dimplant, alors que chez
certains animaux les écarts ont déja dispa-
ru moins de 50 j aprés traitement (Lobley
et al, 1985). Dans tous les cas, le meilleur
GMQ est obtenu avec la plus forte persis-
tance des concentrations en hormones
(Lobley et al, 1985 ; Gray et al, 1986).

Interaction des cestrogénes et des
androgénes avec I'axe gonadotrope

L'axe gonadotrope joue un rdle central
dans le contrble de la fonction de repro-
duction et de la vitesse de croissance
chez le male. TBA seul ou en association
avec un cestrogéne réduit la testostérone
circulante (fig 2) et la sensibilité hypophy-
saire au GnRH par réduction des pics de
LH (Fabry et al, 1983 ; Silcox et al, 1986).

L'effet des cestrogénes sur la concen-
tration sanguine de testostérone apparait
étre fonction de I'age au traitement (fig 2).

En phase prépubertaire, l'implantation d'E-
17 ou du zéranol inhibe la libération de
LH (Amann et Schanbacher, 1983 ; Fabry
et al, 1983 ; D'Occhio et al, 1984 ; Gettys
et al, 1984 ; Schanbacher, 1984 ; Silcox et
al, 1986 ; Deschamps ef al, 1987), par une
probable inhibition de la libération hypotha-
lamique de GnRH (Schanbacher et ai,
1983b ; Schanbacher, 1984 : Henricks et
al, 1988), qui conduit a une réduction de la
testostérone. En conséquence, chez le
male entier |'implantation trop précoce par
des cestrogénes réduit la vitesse de crois-
sance probablement, d'une part, par dimi-
nution de la production de testostérone et,
d'autre part, par leur effet négatif propre a
forte dose sur les épiphyses osseuses.
Cette castration chimique apparait réver-
sible (Schanbacher et al, 1983a ; Unruh et
al, 1986 ; Peters et al, 1988) : |a faible sé-
crétion de testostérone aprés un test au
GnRH chez les individus traités par zéra-
nol revient & des niveaux normaux lorsque
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Fig 2. Influence de I'age au traitement sur la testostérone plasmatique chez les bovins et les ovins
males traités par des cestrogénes ou des associations cestrogénes + acétate de trenbolone (TBA).
(1) Fabry et al, 1983 ; 2) Schanbacher et al, 1983a; 3) Schanbacher, 1984 ; 4) Staigmiller et al,
1985 ; 5) Calkins et al, 1986 ; 6) Silcox et al, 1986 ; 7) Peters et al, 1988 ; 8) Hopkins et Dikeman,
1987 ; 9) Henricks et al, 1988 ; 10) Hunt et al, 1991 ; 11) Nold et al, 1992.
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le temps aprés implantation s'accroit (Sil-
cox et al, 1986 ; Godfrey et al, 1989).
Cette réversibilité pourrait cependant ne
concerner que le feed-back négatif des
stéroides au niveau hypothalamo-
hypophysaire. En effet, l'effet du zéranol
sur la spermatogenése ne disparait pas,
en dépit d'une réponse normale au GnRH
(Godfrey et al, 1989), ce qui laisse suppo-
ser une action possible directe des
cestrogénes au niveau testiculaire.

En phase post-pubertaire, l'activité des
aestrogénes sur I'axe gonadotrope appa-
rait réduite puisque ni la sécrétion de tes-
tostérone (fig 2) ni le développement testi-
culaire n'apparaissent modifiés (Ford et
Gregory, 1983 ; Gregory et Ford, 1983 ;
Vanderwert et al, 1985a,b). Cela peut étre
attribué, soit a une dose d'hormone insuffi-
sante compte tenu du poids de Il'animal,
soit a une sensibilité réduite de I'axe hypo-
thalamo-hypophysaire aux mécanismes ré-
presseurs des stéroides.

Chez la femelle, I'E-178 accroit forte-
ment la sécrétion de LH en phase post-
pubertaire, alors qu'en phase pré-
pubertaire I'E-17B réduit la fréquence des
pulses de LH de fagon d'autant plus mar-
quée que l'animal est sous-alimenté (Fitz-
gerald, 1984 ; Imakawa et al, 1987). Des
résultats équivalents ont été obtenus avec
le zéranol (Elsasser et al, 1983).

L'accroissement de I'E-17f aprés traite-
ment par TBA chez la génisse peut étre at-
tribué a l'activité stimulante de TBA sur le
développement des follicules ovariens par
réduction de la progestérone circulante
(Zarkawi et al, 1991), conduisant & une sti-
mulation de la stéroidogenése folliculaire
(Reynolds et al, 1988).

La similarité de structure entre les hor-
mones stéroidiennes et les anabolisants
utilisés en élevage a permis de mettre en
parallele les modes d'action de ces hor-
mones sur divers tissus cibles, en particu-
lier sur le muscle squelettique pour lequel

le dimorphisme sexuel est le plus marqué.
Bien qu'imparfaitement connus, les méca-
nismes d'action des anabolisants au ni-
veau du muscle ont déja fait I'objet de
nombreuses revues (Buttery et al, 1978 ;
Heitzman, 1979, 1980 ; Broome, 1980 ;
Buttery et Vernon, 1983 ; Michel et Bau-
lieu, 1984 ; Sharpe et al, 1986a). Leur ac-
tion serait soit directe au niveau des tissus
(muscle, os ou tissu adipeux) via un récep-
teur spécifique, soit indirecte par interac-
tion avec d'autres hormones contrdlant les
phénomenes de croissance.

Activité directe des anabolisants
a action stéroidienne, sur les tissus
via un récepteur spécifique

Activité sur le muscle
et le métabolisme protéique

Caractérisation de récepteurs
aux stéroides naturels ou de synthese

Récepteurs des androgénes

Un récepteur des androgénes naturels au
niveau de la fibre musculaire a été caracté-
risé chez le rat male et femelle (Michel et
Baulieu, 1980), chez le porc (Snochowsky
et al, 1981), les bovins males et femelles
(Sauerwein et Meyer, 1989) et les ovins
(Sinnet-Smith et al, 1987). Il présente une
forte affinité pour la testostérone et la dihy-
drotestostérone, ainsi que pour les andro-
génes de synthése chez la femelle
(Sinnet-Smith et al, 1983¢, 1987). Ce ré-
cepteur serait capable de fixer I'E-17B
(mais pas le DES) avec une affinité plus
faible (Michel et Baulieu, 1984) ou equiva-
lente de celle des androgénes (Sinnet-
Smith et al, 1987) mais il ne fixerait pas les
glucocorticoides.

En présence de testostérone, le recep-
teur est activé et se lie au noyau (Pelletier
et al, 1985), ce qui explique la plus grande
concentration de récepteurs libres aprés
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castration (Sauerwein et Meyer, 1989).
Une plus grande affinité des récepteurs
aux androgénes existe dans les muscles
de l'avant-main, qui sont les plus sensibles
aux traitements par les anabolisants. Par
rapport au male, la femelle et le castrat
présentent une concentration supérieure
en récepteurs libres aux androgénes, prin-
cipalement au niveau des muscles les plus
typiques du dimorphisme sexuel (Sauer-
wein et Meyer, 1989). Ces résultats per-
mettent en partie d'expliquer la faible ré-
ponse zootechnique au traitement par les
androgénes chez le male entier, a l'oppo-
sé de la femelle et du castrat.

L'existence d'un accepteur nucléaire du
complexe androgéne-récepteur n'a pas
été clairement mise en évidence dans le
muscle. Des liaisons entre le complexe
hormone-récepteur et un accepteur nu-
cléaire ont été démontrées avec de 'ADN
hépatique isolé (Barraud et al, 1984) ou
avec des protéines histones ou non his-
tones. Cette liaison permet une régulation
de la synthése des ARN ribosomaux
(Blair, 1983) et/ou une expression permis-
sive au niveau de génes déja actifs ou re-
dondants. Ainsi, le traitement par la testos-
térone stimule la synthese d'’ARN dans le
muscle squelettique chez le rat (Powers et
Florini, 1975) mais pas chez le mouton
castré (Lobley et al, 1990). Le TBA réduit
la concentration en ARN mais accroit l'ac-
tivité des ARN chez la femelle ou le male
castré (tableau l), alors que chez le rat fe-
melle l'injection quotidienne de TBA pro-
duit un effet inverse (Vernon et Buttery,
1978b). Par contre, peu d'effets sur la syn-
these d'ADN ont pu étre mis en évidence,
ce qui conduit & une diminution du rapport
ADN/protéines. Les androgénes semblent
donc présenter une activité hypertrophique
(accroissement du rapport protéines/ARN)
plutét gu'hyperplasigue.

Récepteurs des cestrogénes

En dépit de la fixation de I'E-17f sur le ré-
cepteur musculaire des androgénes (Mi-

chel et Baulieu, 1984), Toong et al (1981)
ont démontré un dimorphisme sexuel pour
le récepteur des stéroides dans le muscle.
Ce récepteur spécifique existe chez les
ovins et les bovins (Sinnet-Smith et al,
1983c ; Meyer et Rapp, 1985 ; Sauerwein
et Meyer, 1989). Il est présent en plus
grande quantité sous forme libre chez le
male que chez la femelle, sans variation
appréciable de concentration entre
muscles (Sauerwein et Meyer, 1989). Ses
propriétés sont équivalentes & celles des
récepteurs des organes cibles des
cestrogénes (utérus, mamelle), ce qui per-
met de penser que son mode d'action au
niveau musculaire y est le méme : aug-
mentation de la synthése dARNm et de
protéines (Bechet et al, 1986). Le récep-
teur des cestrogénes naturels semble fixer
le zéranol avec une affinité équivalente a
celle de 'E-17B (Katzenellenbogen et al,
1979 ; Beverly, 1984), mais l'activité utéro-
tropique du zéranol semble beaucoup plus
faible (Katzenellenbogen et al, 1979).

Action sur le métabolisme protéique
(tableau )

Chez le rat male ou femelle, I'augmenta-
tion simultanée de la protéosynthese et
dans une moindre mesure de la protéolyse
(Dumelow et al, 1982 ; Martinez et al,
1984 ; Choo et Emery, 1986) par les an-
drogénes naturels ou certains androgénes
de synthése autres que TBA accroit la ré-
tention azotée et le nombre de récepteurs
ayant fixé les androgénes. /n vitro cepen-
dant, la testostérone ne stimule que la syn-
thése protéique (Ballard et Francis, 1983).

Contrairement a la testostérone, TBA
seul ou en association n'a pas deffet
stimulateur de la synthése protéique (Lo-
bley et al, 1985 ; Bohorov et al, 1987 ;
Hunter et Magner, 1990b). Dans certains
essais effectués chez la femelle (Vernon et
Buttery, 1976; Vernon et Buttery, 1978b ;
Sinnet-Smith et al, 1983a) ou chez le cas-
trat (Sinnet-Smith et al, 1983a,b), TBA di-
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minue la synthése protéique musculaire
(tableau 1) et réduit le nombre et l'affinité
des récepteurs a la testostérone chez la
femelle (Sinnet-Smith et al, 1983c). Ce-
pendant certains essais avec TBA en
association avec E-178 (Van Eenaeme et
al, 1983 ; Hayden et al, 1992) ont égale-
ment montré des accroissements de la
synthése protéique. Ces différences peu-
vent étre attribuées en premier lieu a la
présence d'E-178 dans l'association utili-
sée (en dépit de la variabilité des résultats
obtenus avec les cestrogénes, c¢f ci-
dessous), soit a des différences inter-
essais de méthodologies utilisées pour es-
timer la protéosynthése (tableau 1). Par
ailleurs, des différences existent entre le
métabolisme azoté mesuré sur l'ensemble
de llindividu et celui mesuré sur un muscle
particulier (Sinnet-Smith et al, 1983a;
Hunter et al, 1987).

La protéolyse musculaire est quasiment
toujours réduite par TBA (Vernon et Butte-
ry, 1976, 1978a, 1981 ; Sinnet-Smith et al,
1983a; Harris et al, 1984 ; Lobley et al,
1985 ; Bohorov et al, 1987 ; Hunter et Ma-
gner, 1990a,b) et de fagon plus intense
que la protéosynthése. Cette réduction de
la protéolyse est cohérente avec I'accrois-
sement de l'efficacité alimentaire, du fait
du cout énergétique important du turnover
protéique du muscle.

Probablement pour des raisons métho-
dologiques proches de celles citées ci-
dessus, il existe des différences impor-
tantes quant a l'effet des cestrogénes
(tableau ). Selon Hunter et al (1987),
I'E-178 ne modifie pas la synthése protéi-
que quel que soit le muscle considéré
chez le mouton castré, alors que Hayden
et al (1992) montrent que I'E-17p accroit le
taux de synthése protéique sans modifica-
tion du taux de dégradation chez le beeuf
castré. Selon Gopinath et Kitts (1982}, le
DES diminue simultanément la protéosyn-
thése et la protéolyse musculaire chez le
beeuf, alors que le zéranol accroit la pro-

téolyse sans modification de la protéosyn-
thése.

Cependant, le faible nombre de récep-
teurs aux stéroides dans le muscle ne peut
rendre totalement compte de leurs effets
anaboliques et laisse supposer un mode
d'action indirect au niveau de la fibre mus-
culaire, en particulier par interaction avec
les glucocorticoides.

Interactions avec les glucocorticoides

Glucocorticoides et catabolisme protéique

Une revue sur le rdle des glucocorticoides
dans la croissance ayant été publiée récem-
ment (Sharpe et al, 1986a), nous nous limi-
terons a rappeler leurs principales actions.

Bien que des récepteurs a haute affinité
des glucocorticoides existent dans divers
types de fibres du muscle strié de rat
(Snochowsky et al, 1981) ou de brebis
(Sharpe ef al, 1986b), seules les fibres des
muscles les plus riches en fibres glycolyti-
ques répondent au traitement par les glu-
cocorticoides (Vigneron et al, 1989). llIs in-
hibent l'initiation de la réplication de I'ADN
(Millward et al, 1983) et réduisent la pro-
téosynthése in vivo (Bates et al, 1984) et
in vitro (Mac Grath et Goldspink, 1982). Si-
multanément ils accroissent la protéolyse
(Tomas et al, 1984).

Du fait de I'effet hyperglycémiant gu'ils
induisent, les glucocorticoides stimulent la
production d'insuline, dont le role est anta-
goniste de celui du cortisol : le rapport cor-
tisol/insuline dans le plasma parait contrd-
ler I'équilibre entre la synthése et la
dégradation protéique (Millward et al,
1983). Au niveau du tissu adipeux, cet
effet hyperinsulinémiant est cependant
contrecarré par une réduction de sa sensi-
bilité a llinsuline et un accroissement de sa
lipolyse. Par ailleurs, les glucocorticoides
réduisent la production de somatotropine
(GH) et de somatomédines (Asakawa et
al, 1982), ce qui agit dans le sens d'une di-
minution de la synthése protéique.
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Interaction des anabolisants
androgeéniques avec les glucocorticoides
et leurs récepteurs

Chez le méle entier pubére, Il'accroisse-
ment de [a testostérone diminue la produc-
tion du cortisol par les surrénales sous
ACTH (Bukoski et al, 1986). Par ailleurs
TBA réduit le cortisol sanguin chez le male
castré et chez le male entier non pubére
(Sillence et al, 1987 ; Jones et al, 1991 ;
Hayden et al, 1992). Chez le rat femelle,
TBA réduit la production de glucocorti-
coides avec ou sans stimulation par
ACTH (Thomas et Rodway, 1982;
Sillence et al, 1985) ainsi que I'activité ty-
rosine amino-transférase glucocorticoide-
dépendante responsable du turnover pro-
téique (Rodway et Galbraith, 1979). Les
associations E-17B/TBA chez les ovins et
les bovins castrés conduisent aux mémes
résultats (Singh et al, 1984 ; Sillence,
1987 ; Hayden et al, 1992) alors qu'E-178
seul accroit le cortisol (Sharpe et al,
1986a ; Hayden et al, 1992). Cependant
chez la brebis (Sharpe et al, 1986b), TBA
réduit le cortisol total, mais il accroit le cor-
tisol libre (hormone métaboliquement ac-
tive); cela laisse supposer que l'action de
TBA ne s'exerce pas uniquement ou pas
directement par |a réduction des glucocor-
ticoides.

L'action des androgénes de synthése
pourrait s'exercer par déplacement des
glucocorticoides de leurs récepteurs
(Mayer et al, 1976), en accord avec une
diminution de ['affinité des récepteurs au
cortisol aprés traitement par TBA (Sharpe
et al, 1986b). Cependant, ce récepteur ap-
parait spécifique chez le rat (Snochowski
et al, 1981) et il ne preésente d'affinité que
pour la methyltrienolone dérivée de TBA
(Sauerwein et Meyer, 1989). Par ailleurs,
in vitro, TBA ne modifie pas l'activité cata-
bolique de la dexamathasone (Ballard et
Francis, 1983). La diminution de leur capa-
cité de fixation dans le muscle et la réduc-
tion du catabolisme azoté par les glucocor-

ticoides seraient donc essentiellement
dues a une diminution du nombre de ré-
cepteurs totaux (Sharpe et al, 1986b).

Interaction des cestrogénes naturels
et de synthese avec les glucocorticoides

Bien que le zéranol réduise la dégradation
protéique chez le mouton castré (Sinnet-
Smith et al, 1983b,c), la teneur plasmati-
que en cortisol total est accrue, sans modi-
fication du cortisol libre ou de la fixation
des glucocorticoides sur leurs récepteurs
(Sharpe et al, 1986b). Par ailleurs, dans le
cas d'E-17p, la teneur en cortisol est ac-
crue (Hayden et al, 1992) ou non modifiée,
de méme que 'affinité des récepteurs aux
glucocorticoides (Galbraith et al, 1988).

Activité sur le tissu adipeux
et le métabolisme lipidique

Les cestrogénes et les progestagénes

Les cestrogenes

Chez le rat et le ruminant, linjection
d'cestrogénes a doses physiologiques ou
pharmacologiques réduit [ingestion ali-
mentaire et l'adiposité (Guesnet et De-
marne, 1987), alors que I'ovariectomie ou
limmunisation contre E-17B accroissent la
quantité de lipides corporels chez la ratte
et la génisse (St John et al, 1987).

Chez le rat (tableau l), I'activité de la Ii-
poprotéine lipase du tissu adipeux est ré-
duite par les cestrogenes ainsi que l'activi-
te triglycéride-lipase heépatique (revue de
Wade et Gray, 1979). La réduction de l'ac-
tivité lipoprotéine lipase est due & une
moindre production de l'enzyme par le
tissu adipeux ainsi qu'a une moindre syn-
thése hépatique de cofacteurs nécessaires
a son fonctionnement optimal (Kim et Kal-
khoff, 1975). Par ailleurs, les cestrogenes
induisent au niveau du tissu adipeux une
résistance a l'insuline (De Pirro et al, 1981)
et une stimulation de la lipolyse par I'acti-
vation de la lipase hormono-sensible (Han-
sen et al, 1980).



Modes d'action des hormones anabolisantes 307

Chez le ruminant, les modifications du
métabolisme lipidique du tissu adipeux ap-
paraissent moins clairement établies (ta-
bleau 1l). Comme chez le rat, I'activité fipo-
protéine lipase du tissu adipeux est réduite
par E-178 (Alderson et a/, 1988) mais plus
faiblement par E-17B/TBA (Burch et al,
1982 ; Singh et al, 1988). Les activités des
enzymes clés de la lipogenése du tissu
adipeux sous-cutané sont activées par I'E-
17B chez le male entier (Prior et al, 1983)
ou castré (Singh et al, 1985), avec le plus
souvent un accroissement simultané de
l'adiposité qui pourrait étre due a la réduc-
tion de la testostérone plasmatique
(Schanbacher et al, 1983a), dont le réle
est lipolytique. Par ailleurs, l'incorporation
d'acétate dans le tissu adipeux sous cuta-
né d'ovin castré n'est pas modifiée par E-
17B (Alderson et al, 1988). La lipolyse ba-
sale ou stimulée par l'adrénaline ou liso-
protérenol apparait globablement peu mo-
difiee par les cestrogénes (tableau 1) sauf
peut-étre chez le beeuf castré (Prior et al,
1983).

Puisque l'activité lipoprotéine lipase du
muscle est réduite par les cestrogenes (Al-
derson et al, 1988), ils semblent attribuer
en partie I'énergie circulante sous forme de
lipoprotéines préférentiellement vers le
muscle aux dépens du tissu adipeux. Par
ailleurs, les cestrogénes accroissent les tri-
glycérides circulants (Laarveld ef al, 1982 ;
Scaife et al, 1982 ; Payne et Cope, 1991)
du fait d'une augmentation de la synthése
et de la sécrétion hépatique de lipopro-
téines (Glueck et al, 1975). Cette hypertri-
glycéridémie serait en partie responsable
de la diminution d'ingestion observée avec
de fortes doses d'cestrogénes, dans la me-
sure ou l'ingestion serait sous la dépen-
dance de la concentration en métabolites
oxydables comme les acides gras non es-
térifiés ou les triglycérides (Vandermersch-
Doizé et al, 1983). Par ailleurs, une action
directe des cestrogénes au niveau hypo-
thalamo-hypophysaire n'est pas a exclure,

puisqulil y existe des récepteurs aux
aestrogénes et que l'implantation intraven-
triculaire d'E-178 diminue l'ingestion.

D'autres métabolites lipidiques sont
également modifiés par les cestrogénes. A
I'hypertriglycéridémie est associé un ac-
croissement du cholestérol, sans modifica-
tion des phospholipides ou des acides
gras non estérifiés (Scaife et al, 1982 ;
Singh et al, 1985). Llinteraction des
cestrogénes avec d'autres hormones sur le
métabolisme lipidique n'est cependant pas
a exclure puisqgu'ils modifient, entre autres,
la sécrétion de GH et d'insuline ou d'adré-
naline.

Les progestagénes

Les effets de la progestérone peuvent étre
globalement décrits comme inverses de
ceux des cestrogeénes : son injection aug-
mente T'activité lipoprotéine lipase du tissu
adipeux ; elle accroit la prise alimentaire et
I'adiposité (revue de Wade et Gray, 1979).

Les androgenes

Chez le rat male, la testostérone réduit
I'adiposité et la prise de poids (Choo et
Emery, 1986). La diminution de I'adiposité
peut étre due soit a un effet indirect des
androgénes via le niveau hypothalamo-
hypophysaires, soit a une action directe
via un récepteur des androgénes au ni-
veau du tissu adipeux (Xu et al, 1990). In
vivo, la castration chez le rat male accroit
l'adiposité en réduisant la lipolyse, alors
que l'administration de testostérone chez
le rat castré (tableau Il) accroit la lipolyse a
des niveaux comparables aux rats males
entiers, soit par augmentation des récep-
teurs B-adrénergiques, soit par externalisa-
tion des récepteurs aux androgénes (Xu et
al, 1991). Cependant, une aromatisation
en E-17B est également possible, puisque
le tissu adipeux contient les enzymes né-
cessaires (Gray et al, 1979).

Chez le ruminant (tableau Il), Singh et
al (1985) ont montré que ni la testostérone
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ni TBA ne modifient les activités acetyl-
CoA carboxylase du foie ou du tissu adi-
peux sous-cutané ; cependant TBA accroit
l'activité acide gras synthétase hépatique,
mais réduit l'effet stimulateur de I'E-17B
sur l'activite acide gras synthétase du tissu
adipeux. Chez la génisse non castrée,
TBA ne modifie ni la lipogenése ni I'état
d'engraissement, a linverse des observa-
tions chez la génisse ovariectomisée (St
John et al, 1987); cela montre que les
estrogénes  masquent  probablement
l'effet de TBA chez la femelle intacte. Ce-
pendant, chez la femelle non ovariectomi-
sée, Croose et al (1987) montrent un ac-
croissement de la lipogenése par TBA (da
a une diminution de la concentration en
E-17B) ; ces différences peuvent étre dues
a des différences, soit d'age au traitement,
soit de régulation de la lipogenése entre
tissus adipeux (St John et al, 1987).

Activité sur le tissu osseux

Les études portent essentiellement sur les
effets des cestrogénes. Apres fixation sur
leurs récepteurs dans I'os, les aestrogénes
inhibent la prolifération du cartilage, stimu-
lent la minéralisation, et accélérent l'ossifi-
cation (Hutcheson et al, 1992) par la fer-
meture du plateau de croissance
épiphyséal (Van Sickle, 1985), surtout a
I'Age ou le plateau de croissance s'ossifie
normalement (Hopkins et Dikeman, 1987 ;
Field et al, 1990).

Activité indirecte des anabolisants

a action stéroidienne,

via les modifications de l'activité
d'autres hormones impliquées

dans les phénoménes de croissance

Des revues récentes ont été publiees sur
le role et I'activité des autres hormones im-
pliquées dans la croissance (insuline:
Weekes, 1986 ; somatotropine GH : Peel,

1989 ; IGF-| : Guler et al, 1989 ; Mac Guire
et al, 1992 ; hormones thyroidiennes T3,
T4 : Spencer, 1985). Nous nous limiterons
donc a l'étude des modifications des activi-
tés de ces hormones par les hormones
anabolisantes.

Inter-relations avec I'hormone
de croissance (GH) et la somatomédine C
(IGF-1)

Modification des concentrations
plasmatiques de la GH

Les données récentes illustrant la modifi-
cation de la GH plasmatique par les ana-
bolisants chez les bovins (Borger et al,
1973 ; Galbraith et Watson, 1978 ; Gal-
braith, 1980 ; Peters et al, 1984 ; Gopinath
et Kitts, 1984a ; Williams et al, 1991 ; Hay-
den et al, 1992; Hongerholt et al, 1992) et
les ovins (Olsen et al, 1977 ; Donaldson et
al, 1981 ; Muir et al, 1983 ; Rhind et al,
1984 ; Bachman et al, 1992) ont été rap-
portées a la figure 3. Sur cet échantillon de
données, aprés séparation entre les ovins
(n = 14 lots comparés) et les bovins (n =
29 lots comparés), il n'apparait aucune re-
lation entre la GH circulante et la vitesse
de croissance, probablement du fait, d'une
part, de la variabilité liée au temps de pré-
levement sanguin par rapport au moment
de limplantation et, d'autre part, de la na-
ture pulsatile de la sécrétion de la GH
(Davis et al, 1977).

Réle des cestrogénes

Sur I'échantillon de bovins sélectionné ci-
dessus, l'augmentation de la vitesse de
croissance (AGMQ = GMQ(implant) — GMQ
(témoin), kg/j) est corrélée avec celle de GH
(AGH = GH(implant) — GH(témoin), ng/ml)
aprés traitement par les cestrogénes (n =
9) : r(AGMQ, AGH) = 0,59, P<0,10.

Chez les individus entiers ou castrés, la
GH circulante est accrue avec I'E-17B, le
zéranol et les stilbénes (a I'exception des
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résultats de Muir et al, 1983), par une aug-
mentation des sa sécretion et de sa demi-
vie plasmatique, sans modification de son
élimination (Gopinath et Kitts, 1984a). L'ac-
croissement de sa concentration par I'E-
178 semble étre due & une augmentation
du nombre des pics sécrétoires de GH, de
leur amplitude ou de leur fréquence avec
ou sans stimulation par le GRF (Hunt et al,
1991 ; Hayden et al, 1992). Simultané-
ment, 'E-178 accroit la réponse de la GH
a 'adrénaline (Bachman et al, 1992).

L'accroissement de la GH circulante par
le zéranol semble étre d0 a un mécanisme
différent : contrairement a I'E-178B, il néces-
site une exposition chronique (Wiggins et
al, 1976) et il n'accroit pas la fréquence ou
l'amplitude des pics de GH (Williams et al,
1991). Le zéranol pourrait cependant in-
duire, comme I'E-17f3, une augmentation
de l'activité des cellules acidophiles res-
ponsables de la synthése de GH (Gopi-
nath et Kitts, 1984a), ou une augmentation
du poids de I'hypophyse (Galbraith et al,
1988).

Par ailleurs, la réponse de la GH aux
cestrogénes semble étre fonction de la
densité nutritive de la ration, dans la me-
sure ol une supplémentation en concentré
chez des agneaux traités par le zéranol ac-
croit la GH et le GMQ de fagon plus mar-
quée que chez les agneaux traités et ali-
mentés sans concentré (Rhind et al,
1984).

Réle des androgénes et des associations
cestrogéne-androgéne

Chez le rat male, la gonadectomie pré-
pubertaire accroit la GH circulante, alors
que l'injection de testostérone, chez l'ani-
mal gonadectomisé précocement, réduit la
sécrétion basale de GH mais accroit I'am-
plitude des pics (Janson et al, 1984). En
phase post-pubertaire, le male entier pré-
sente des pics de GH de plus forte ampli-
tude que le castrat ; l'injection de testosté-
rone chez le castrat accroit le niveau basal

de GH et l'amplitude des pics sécrétoires
in vivo (Davis et al, 1977) et in vitro aprés
stimulation des cellules hypophysaires en
culture (Enright et al, 1989). Cependant,
TBA ne modifie pas la concentration de la
GH chez la génisse (Galbraith, 1980), le
beeuf (Galbraith et Watson, 1978) ou le
mouton castré (Donaldson et al, 1981),
bien gu'il accroisse la réponse sécrétoire
de GH stimulée par le GRF chez le méle
entier ou le beeuf (Hunt et al, 1991).

L'utilisation d'associations cestrogéne/
TBA augmente rarement la concentration
plasmatique de la GH (Donaldson et al,
1981 ; Hayden et al, 1992 ; Hongerholt et
al, 1992) et la réponse au GRF chez le
beeuf implanté par E-17B/TBA apparait
faible (Hongerhold et al, 1992) ou nulle
(Hayden et al, 1992). Simultanément, ces
associations réduisent le plus souvent le
niveau de GH plasmatique par rapport a
celui obtenu avec des cestrogénes admi-
nistrés seuls (fig 3) et ce en dépit du main-
tien prolongé d'une concentration élevée
en E-178 (fig 1). Cela suppose une action
antagoniste directe de TBA sur la stimula-
tion de la GH par les cestrogénes selon un
mécanisme encore non élucidé, bien
qu'lstasse et al (1988) aient montré I'ab-
sence de stimulation de la GH par l'argi-
nine chez des beoeufs traités par E-17f/
TBA.

Modifications de la concentration
plasmatique et de l'activité de I''GF-1

La figure 3 indique les modifications de la
concentration plasmatique de I'GF-I aprés
traitement par diverses préparations ana-
bolisantes (Bass et al, 1989 ; Lee et al,
1990 ; Hunt et al, 1991 ; Hongerholt et al,
1992). Sur cet échantillon limité, I"NGF-1 ap-
parait comme la seule hormone corrélée
avec la vitesse de croissance (r(GMQ,
IGF-1) = 0,70, P < 0,001), alors qu'aucune
autre hormone (GH, insuline, T3, T4) n'ap-
parait étre reliée au GMQ (figs 3 et 4).
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Fig 3. Modification de la vitesse de croissance (GMQ) et de la concentration plasmatique de la soma-
totropine (GH), de I'GF-I, de linsuline (INS) par traitement avec diverses hormones anabolisantes
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Cela peut étre attribué au fait que la sécré-
tion d'IGF-I est de nature moins pulsatile
que celle des autres hormones étudiées.
Roéles des cestrogénes

Chez les primates, de faibles doses d'E-
17B stimulent la production de GH et
d'IGF-1 (Copeland et al, 1984), tandis que
des doses élevées accroissent la GH sans
augmentation de I'IGF-l, par diminution de
sa production hépatique (Clemmons et al,
1980). Chez le ruminant non sous-
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alimenté, I'E-17B accroit le GMQ et la
concentration plasmatique de I'GF-I (Bass
et al, 1989; Hays et al, 1992), par augmen-
tation de la fixation hépatique de la GH
(Breier et al, 1988). Inversement, la sous-
nutrition réduit la réponse du GMQ et de
INGF-l a I'E-178 (Bass et al, 1989), ce qui
peut étre relié au contrdle de V'activité des
récepteurs hépatiques de la GH par des
facteurs nutritionnels (Breier et al, 1986;
Elsasser et al, 1989; Breier et al, 1988;
Hays et al, 1992).
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Réles des androgenes et des associations
cestrogenes/androgénes

La testostérone stimule la sécrétion d'|GF-
| chez I'humain (Parker et al, 1984) et le
boeuf (Lee et al, 1990) et elle potentialise
I'action de la GH sur la sécrétion de I''GF-|
chez le rat (Kawai et al, 1982).

Par contre, les effets de TBA et de I'as-
sociation E-17B/TBA sur la concentration
en |IGF-l apparaissent plus contradic-
toires : chez le bovin castré en phase de
croissance ou en finition, TBA seul n'a
d'effet ni sur '"GF-i circulant, ni sur la sti-
mulation de la production d'IGF-l par le
GRF (Hunt et al, 1991); simultanément il
n'améliore pas le GMQ dans cet essai. A
linverse, en association avec E-178, TBA
augmente la concentration plasmatique de
I'GF-l et le GMQ (Lee et al, 1990 ; Hon-
gerholt et al, 1992), et semble augmenter
la réponse au GRF en phase de finition
(Hunt et al, 1991 ; Lee et al, 1990) mais
pas en phase de croissance (Hongerholt
et al, 1992). Ces différences peuvent étre
aftribuées, d'une part a des différences
méthodologiques dans I'épreuve au GRF,
et d'autre part a une réceptivité de l'axe
GH — IGF-I variable en fonction de I'age.

Chez le bovin male entier, quel que soit
l'age de l'animal, TBA ou E-178/TBA ne
modifient pas IGF-I circulant (Lee et a/,
1990 ; Hunt et al, 1991), et ils accroissent
plus faiblement I''GF-I aprés stimulation au
GRF que chez les animaux témoins (Hunt
et al, 1991). Dans ces deux essais, ces ré-
sultats peuvent étre reliés soit a une pro-
duction déja élevée d'IGF-I (non stimu-
lable), soit a une diminution de la
testostérone plasmatique par l'association
E-17B/TBA ; par ailleurs, le GMQ des ani-
maux témoins est important (1,4 a 1,6 kg/j)
et n'est pas stimulé significativement.

Inter-relations avec l'insuline

L'évolution de linsulinémie aprés traitement
par diverses préparations anabolisantes est

rapportée a la figure 3 (Borger et al, 1973 ;
Wiggins et al, 1976 ; Olsen et al, 1977 ; Gal-
braith, 1980 ; Coelho et al, 1981 ; Donald-
son et al, 1981 ; Wangness et al, 1981 ; Pe-
ters et al, 1984 ; Rhind et al, 1984 ;
Galbraith et al, 1985 ; Gray et al, 1986 ;
Toullec et Manis, 1986 ; Hunter et Vercoe,
1987; Williams et al, 1987; Galbraith et al,
1988; Hunter et Vercoe, 1988 ; Hunter,
1989 ; Williams et al, 1991). Sur ces don-
nées, il n'y a pas de relation entre insuline
et GMQ chez les ovins (22 lots comparés)
ou les bovins (25 lots comparés). Par
ailleurs, pour les essais ou les concentra-
tions en GH et en insuline étaient indiquées
simultanément (n= 18 lots et n = 8 lots
chez les bovins et les ovins, respective-
ment), il apparait une corrélation positive
entre GH et insuline circulante (r (GH, insu-
line) = 0,43, P < 0,04 et r (GH, insuline) =
0,53, P < 0,07 chez les bovins et les ovins
respectivement).

Role des cestrogénes

Dans la majorité des essais ou l'alimenta-
tion n'est pas restreinte, les cestrogénes
accroissent l'insuline et la réponse insulini-
que a l'adrénaline (Bachman et al, 1992).
Cependant, l'insulinémie est peu modifiée
dans les essais ou I'age des animaux est
plus élevé (Williams et al, 1991), ou lors de
sous-alimentation (Rhind et al, 1984 ; Hun-
ter et Vercoe, 1988). En dépit de l'exis-
tence de récepteurs pancréatiques aux
cestrogénes, leffet insulinotrope des
aestrogenes n'apparait cependant pas di-
rect, mais il passe plus probablement par
la stimulation de la GH a activité diabéto-
gene (Peel, 1989).

Réle des androgénes
et des associations cestrogene/androgéne

La testostérone a dose pharmacologique
réduit l'insulinémie (Hunter, 1989) et l'aug-
mentation de l'insuline induite par les
cestrogénes est réduite par TBA (Donald-
son et al, 1981 ; Toullec et Manis, 1986).
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L'action des androgénes au niveau pan-
créatique est probablement directe, puis-
que la concentration en insuline n'est pas
modifiée par l'association E-17B/TBA, et ce
en dépit d'une concentration en E-17B ac-
crue (Donaldson et al, 1981). Lors de
sous-alimentation, TBA apparait diminuer
linsulinémie, probablement en relation
avec la modification du métabolisme de
jedne et la réduction du besoin d'entretien
(Hunter et Vercoe, 1987).

Inter-relations avec les hormones
thyroidiennes (tri- [T3]
et tétra-iodothyronine [T4])

Les données rapportant I'évolution de la
T3 et de la T4 totale (Donaldson et al,
1981 ; Gopinath et Kitts, 1984b ; Rhind et
al, 1984 ; Galbraith et al, 1985 ; Toullec et
Manis, 1986 ; Gray et al, 1986 ; Williams et
al, 1987 ; Mac Vinish et Galbraith, 1988 ;
Williams et al, 1991) apres traitement par
diverses préparations anabolisantes ont
été représentées a la figure 4.

Les résultats concernant les modifica-
tions des hormones T3 et T4 par les
cestrogénes apparaissent contradictoires.
Certains essais rapportent un accroisse-
ment plasmatique de la T4 totale ou la T4
libre (la fraction métaboliquement active de
la T4 convertie en T3 au niveau cellulaire)
par le DES et I'E-17B (Gopinath et Kitts,
1984b). Ces effets peuvent étre dus, soit a
la réduction de la dégradation de la T4,
soit & la diminution de la capacité de fixa-
tion de la TBG (thyroxine binding globulin)
plasmatique par les cestrogénes, soit enfin
a l'accroissement de poids de la thyroide.
L'augmentation de la T4 est rarement ac-
compagnée d'une modification de la T3
(Gopinath et Kitts, 1984b), bien que cette
derniére soit considérée comme 'hormone
active sous sa forme libre, et qu'elle in-
duise un effet biologique plus puissant que
la T4.

D'autres essais rapportent, aprés traite-
ment par les cestrogénes une diminution
de la T4 totale (Donaldson et al, 1981 ;
Galbraith et a/, 1985 ; Gray et al, 1986) ou
de la T3 totale (Williams et al, 1991) ou de
l'activité de la thyroide (Wiggins et al,
1979). Enfin, certains essais ne montrent
aucune modification de la T3 ou de la T4
circulante (Rhind et al, 1984 ; Hunter et
Vercoe, 1987 ; Galbraith et al, 1988). Cette
inconsistance des effets des aestrogénes
sur la T3 et la T4 peut étre liée au fait que
les animaux traités a des ages différents
présentent des reéactions variables du fait
de maturités physiologiques différentes
(Williams et al, 1987).

Les androgénes (en particulier TBA)
seuls ou en association avec les
cestrogénes réduisent de fagon quasi sys-
tématique la T4 (Donaldson et al, 1981 ;
Toullec et Manis, 1986 ; Mac Vinish et Gal-
braith, 1988), la T3 ainsi que la T3 libre et
le poids de la thyroide (Galbraith et al,
1985), excepté lors de sous-alimentation
(Hunter et Vercoe, 1987).

CONCLUSION

Bien que l'ensemble des données sur le
mode d'action des anabolisants hormo-
naux a action stéroidienne soit important,
les différents mécanismes d'action appa-
raissent encore relativement mal connus
pour plusieurs raisons :

— les méthodologies trés diverses mise en
ceuvre pour tenter de quantifier leurs effets
directs sur le métabolisme des tissus souf-
frent d'une imprécision encore importante ;

— les comparaisons quantitatives entre ex-
périmentations sur ces modes d'action
semblent par ailleurs plus difficiles a effec-
tuer dans la mesure ou, d'une par, elles
apparaissent moins nombreuses que dans
le cas de la mesure de l'efficacité zootech-
niqgue de ces molécules (ce qui nous a
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amené a élargir notre étude au rat et a
I'homme) et, d'autre,part, chacun des es-
sais rapportés ne concerne qu'une partie
souvent réduite des effets de ces molé-
cules sur le métabolisme ;

— les inter-relations entre toutes les hor-
mones étudiées apparaissent rarement ;
par ailleurs, il est désormais bien connu
gue les concentrations circulantes des hor-
mones ne sont qu'un reflet peu précis de
leur activité biologique réelle qui passe par
la notion de récepteur et d'événements
post-récepteur sur lesquels peu d'études
sont encore disponibles.

Néanmoins, les essais rassemblés ici
devraient permetire de constituer une
base de données suffisamment riche, afin
de tenter d'élaborer dans un futur assez
proche un modele mécaniste de la crois-
sance base sur des régulations hormo-
nales qui assurent la partition des nutri-
ments vers un tissu prioritaire a un stade
donnée. En effet, la majorité des modéles
de croissance publiés aujourd’hui (Di
Marco et Baldwin, 1989 ; Danfaer, 1991)
ne prennent que faiblement en compte cet
aspect régulateur.
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