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La cétogenése chez le ruminant a jeun :
influence des acides gras volatils, du glucose et de I’alanine

par C. DEMIGNE, C. REMESY

Station de Physiopathologie de la Nutrition, I.N.R.A.,
Theix, Saint Genés Champanelle, 63110 Beaumont.

Summary. Ketogenesis in the fasting ruminant. Effect of volatile fafty acids, glucose and
alanine.

Lambs weighing about 30 kg were fasted 48 or 78 h to study the effect of volatile fatty
acids (AGV) and glucogenic substrates on ketogenesis. The AGY were administered intra-
ruminaly and the glucose and alanine in L or DL form subcutaneously.

Excess acetate had an antilipolytic effect accompanied by a slight rise in ketone
bodies, while excess butyrate was antilipolytic and ketogenic. The propionate was very
antiketogenic for free fatty acids or for butyrate. L-alanine had little effect, whereas its
antiketogenic action was strong but brief ; this effect did not seem due solely to hyper-
glycemia. DL-alanine had effects similar to L-alanine, but they occurred later.

The mechanisms of liver ketogenesis regulation are discussed in relation to acyl CoA
transport to the mitochondria or to the orientation of acetyl CoA metabolism towards
lipogenesis rather than towards ketogenesis ; particular attention is given to butyrate.

Introduction.

Dans certaines conditions physiologiques particuliéres telles que la gestation
ou la lactation, le ruminant est particuliérement exposé aux cétoses, pour deux raisons
principales : la carence en substrats glucoformateurs et I'abondance de composés
potentiellement cétoformateurs. L’équilibre entre ces deux catégories de substrats
est complexe puisqu’il dépend de la ration et de la situation physiologique (drainage
de composés glucoformateurs par les foetus ou vers la lactation). Ce travail a pour
but d’étudier I'orientation du métabolisme des acides gras libres (AGL) et du buty-
rate (C,) vers la cétogenése, ainsi que I'action du glucose, du propionate (C;) et de
I'alanine. Le modéle utilisé sera I'agneau d’environ 30 kg & jeun. Ce modéle permet
d’obtenir des lipomobilisations importantes, par contre les besoins en composés
glucoformateurs sont évidemment inférieurs & ceux de brebis en fin de gestation.

Matériel et méthodes.

— Animaux. Des agneaux de race Charmoise ou Limousine d’un poids d'environ
30 kg ont regu pendant les 3 semaines précédant I’expérience un régime comportant
du foin et du concentré ad libitum afin de permetire une lipogenése maximale. Pour
I'expérience les animaux ont été placés a jeun 48 ou 72 heures.
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Les acides gras volatils (AGY) (C,, C;, C,) ont été administrés par injection intra-
ruminale (aiguille pour injection spinale 18 G 3 BD) sous forme de solution 2M ame-
nées & pH 5,5 par NaOH. Le glucose et I'alanine (formes L ou DL nevtralisées & pH 7
par NaOH) ont été injectés par voie sous-culanée d la dose de 0,5 g/kg. Le sang a été
prélevé dans la veine jugulaire et immédiatement centrifugé sur héparine.

— Mesures biochimiques. Les dosages enzymatiques sur plasma sont effectués
aprés déprotéinisation par HCIO, 0,6 M (2 v) et les techniques de dosage du glucose,
d’acétoacétate, de 3 hydroxybutyrate (3-OHC,), de L-alanine ainsi que des AGL ont
été décrites par ailleurs (Rémésy et Demigné, 1976). Les AGV ont été dosés par chro-
matographie en phase gazeuse aprés déprotéinisation éthanolique (Rémésy et Demi-
gné, 1974).

Résultats.

— Réponse au jelne (tabl. 1). La glycémie chez le jeune ruminant est relative-
ment élevée. Le jeGne s’accompagne d’une hypoglycémie et d’une diminution des
taux d’alanine et d’acétate. Les AGL augmentent ainsi que les corps cétoniques. Les
animaux nourris présentaient une I€gére cétogenése, sans doute a partir du C, absorbé,
L'hypercéionémie du jeune est modérée, comparée a celle des brebis cétosiques
(3 a 4 mM) pour une méme lipomobilisation.

TABLEAU 1

Réponse au jeline de paramétres plasmatiques de la néoglucogenése et de la cétogenése chez des agneaux
de 30 kg environ, nourris avec un régime foin -+ concentré ad libitum depuis trois semaines.

Les résultats sont les moyennes 4 o/ /N

Nourris (10) AjeGn48h (10)
(mM)

(mM)
Glucose .........oiviiinnn. 4,11 4+ 0,19 3,52 4 0,05
Alanine ................... 0,25 + 0,03 0,14 - 0,06
AGL .. ... .l 0,33 4 0,04 1,00 - 0,17
3-hydroxybutyrate .......... 0,25 -+ 0,02 0,57 4- 0,03
Acétoacétate................ —_— 0,18 4 0,03
Acétate .................... 0,44 4+ 0,06 0,14 + 0,01

— Effets de I'acétate (fig. 1 et 2). Les surcharges en C, s’accompagnent d’une
trés forte élévation des taux périphériques (plus de 1,5 mM) en raison de la faible
captation hépatique de cet acide. Le C, a fortes concentrations semble 1égérement
hypoglycémiant, alors qu’il est nettement antilipolytique. Le 3-OHC, augmente mais
de fagon trés tardive par rapport au pic de C, dans le sang.

— Effets du butyrate (fig. 2 et 3). Les surcharges ne provoquent pas d’élévation
sensible de cet acide dans le sang périphérique (fig. 2). Le foie, a la différence du C,,
capte la presque totalité du C, absorbé qui n’a pas été transformé dans la paroi du
rumen. On évite ainsi les réponses de caractére exiraphysiologique constatées lorsque
des concentrations anormales en C, sont présentes dans le sang systémique. Dans ces
conditions on observe une légére tendance a I’hypoglycémie, probablement due d une
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insulino-sécrétion. Le C, manifeste un effet antilipolytique trés net, sans qu’il soit pos-
sible de préciser s'il s’agit d’un effet direct ou indirect (par I'intermédiaire du 3-OHC,).
La cétogenése observée provient principalement du C, puisque la captation hépatique
des AGL tend d é&tre diminuée, cette captation étant proportionnelle d la concentration
des AGL dans le sang afférent au foie (Soler-Argilaga, Infante, Polonovski, 1973). |l

n’est toutefois pas possible de préciser la part de la cétogenése effectuée par la paroi
du rumen par rapport a celle du foie.
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FIG. 1. — Effets de surcharges @ pH 5,5 en acide acétique (1 g/kg) et bulyrique (0,5 g/kg) administrés
dans le rumen en deux fois & TO et T1 sur les concentrations plasmatiques en glucose, AGL et corps
cétoniques chez des agneaux de 26 d 34 kg d jeun 48 h.

Témoins (o).
Surcharge acide acétique (o).
Surcharge acide butyrique (#).

Chaque point expérimental est la moyenne + G/Jﬁ (N = 4).
Te Tys T3 ... heures

— Effets d’une surcharge en glucose (fig. 4). La surcharge provoque une hyper-
glycémie trés importante qui s’accompagne d’un effet antilipolytique relativement
modéré, alors que I'effet anticétogéne est trés net et prolongé.

— Effets de surcharge en propionate (fig. 2 et 3). De méme que celles en C,, ces
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FIG. 2. — Effets de fortes surcharges & pH 5,5 en acide acétique (2 g/kg), propionique et butyrique (1 g/kg)
ainsi qu'en acide acétique +- propionique administrés dans le rumen a TO sur les concentrations plas-
matiques en AGY, glucose et 3 hydroxybutyrate chez des agneaux de 20 d 28 kg d jeun 48 h.

Témoins (o).

Surcharge acide acétique (o).

Surcharge acide propionique (e).

Surcharge acide butyrique (#).

Surcharge acides acétique - propionique (). .

Chagque point expérimental est la moyenne -+ o/ /N (N = 4).
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surcharges ne provoquent pas d’élévation importante des taux périphériques de C,,
sauf lorsqu’il est associé & un autre AGV. Il semble alors exister un phénoméne de
compétition entre AGV pour la captation hépatique.
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FIG. 3. — Effets de surcharges & pH 5,5 en acide propionique, butyrique (1 g/kg) ou en acide propionique +
butyrique (1 g/kg pour chaque acide) administrés dans le rumen d TO et T1 sur les concentrations
plasmatiques en glucose, AGL et 3 hydroxybutyrate chez des agneaux de 26-34 kg d jeun 48 h.

Témoins (o).

Surcharge acide propionique (®).

Surcharge acide butyrique (#).

Surcharge acide propionique 4 butyrique ().

Chaque point expérimental est la moyenne 4 o-/./ﬁ (N=4).
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FIG. 4. — Effets de surcharges en glucose ef L-alanine (0,5 g/kg) administrés par voie sous cutanée a T1,
T2 et T3 sur les concentrations plasmatiques en glucose, L-alanine, AGL et 3 hydroxybutyrate chez des
agneaux de 26-34 kg d jeun 48 h.

Témoins (o).
Surcharge glucose (a).
Surcharge L-alanine (a).

Chaque point expérimental est la moyenne 4- c/Jﬁ (N = 4).
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Le C, est hyperglycémiant et antilipolytique. Ces effets s’accompagnent d’une acti-
vité anticétogeéne durable, méme lorsque les AGL sont assez peu diminués. L’action
exercée par le C;sur la célogenése hépatique ne semble pas entiérement due al’hyper-
glycémie. Associé au C,, le C, (fig. 3) est aussi hyperglycémiant. L’effet antilipolytique
des deux AGV s’additionne apparemment, par I’élévation de la glycémie due au C; ou
par une élévation de I'insuline induite parle C; ou le C,, en raison d'une captation
hépatique incompléte. L’action cétogéne du C, est presque totalement abolie parle C,
(Waldo et Schultz, 1960).

— Effets de la L et de la DL-alanine. La L-alanine posséde une action hypergly-
cémiante trés voisine de celle de la DL-alanine (fig. 5), foutefois inférieure a celle du
glucose a dose équivalente (fig. 4). La L-alanine manifeste une action antilipolytique
variable et assez bréve, alors que la DL-alanine diminue les AGL plus tardivement.
La L-alanine est trés anticétogéne mais de fagon peu durable, I'effet tend a disparaitre
alors que la glycémie reste élevée ; on peut méme parfois observer un « effet rebond »
en fin d’expérience. La DL-alanine agit moins rapidement mais son effet est ensuite
plus prolongé, la diminution du 3-OHC, est comparable & celle enregistrée avec la
L-alanine.
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FIG. 5. — Effets de surcharges en L-alanine et DL-alanine (0,5 g/kg) administrés par voie sous-culanée d
TO, T1 et T2 sur les concentrations plasmatiques en glucose, AGL et 3 hydroxybutyraie chez des agneaux
de 32 a 38 kg d jeun 72 h.
Témoins (O).
Surcharge L-alanine (a).
Surcharge DL-alanine (e).

Chaque point expérimental est la moyenne + c/./ﬁ (N = 4).

Discussion.

L’administration des AGV dans le rumen permet d’étudier dans des conditions
relativement physiologiques I'apport de ces composés au niveau du foie. Le métabo-
lisme du rumen affecte en particulier le C, qui est transformé en partie en 3-OHC, :
ce processus serait foutefois limité par les capacités de la 3-hydroxy-3-méthyl-glutaryl
(HMG) CoA synthétase du rumen (Baird ef al., 1970), si bien que la cétogenése rumi-
nale augmenterait assez peu en cas de surcharges en C, (Weigand, Young, Mc Gil-
liard, 1972). Ces données proviennent d’animaux nourris, et on connait mal I'impact
des modifications métaboliques du jeGne sur cette cétogenése ruminale. Nous n’obser-
vons qu’un effet global, et, lors de surcharges en C; 4 C,, il est possible que le C, (ou le
glucose) conduise a une utilisation hépatique prépondérante du C, en diminuant la
cétogenése ruminale. Selon Menahan, Schultz et Hoekstra (1966), c’est dans les condi-
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tions d’hypoglycémie de la fin de la gestation que la transformation du C,; av niveau
du rumen est maximale.

Le métabolisme du C, en lactate et pyruvate par la paroi du rumen est pev impor-
tant (Weekes, 1972) contrairement aux résultats de Bergman et Wolff (1971) ; quant
aux voies d’utilisation du C, (production du CO, ou de lipides), elles sont nécessaire-
ment trés limitées en cas de surcharges chez un animal & jedn. Le pouvoir cétogéne
du C, est habituellement considéré comme négligeable (faible captation hépatique,
utilisation au niveau du cycle de Krebs ou vers la lipogenése). Le C, est pourtant un
métabolite extrémement diffusible et le foie renferme une acétate thiokinase mito-
chondriale, faible il est vrai devant 'acétyl CoA hydrolase cytoplasmique (Quraishi
et Cook, 1972). Cette situation explique I’élévation de I'acétate plasmatique, d’origine
endogéne, chez des animaux ayant une forte cétogenése (Remesy et Demigné, 1976).
Par dilleurs, le C; et le C, inhiberaient I'vtilisation mitochondriale du C, (Smith, 1971 ;
Ash et Baird, 1973) ; toutefois le C, est potentiellement cétogéne chez I’animal en
déficit énergétique lorsque les activités du cycle de Krebs et de la lipogenése sont
insuffisantes pour utiliser I'acétate activé. L’élévation des corps cétoniques enregistrée
tardivement avec la surcharge en C, ne correspond pas nécessairement & une céto-
genése a partir de cet acide ; en effet il peut exister une compétition avec les corps
cétoniques au niveau de |'utilisation périphérique.

Lutilisation du C, au niveau du foie est favorisée par I'existence d'une acyl
CoA synthéthase mitochondriale trés active et la possibilité de pénétration directe dans
la mitochondrie sans I'intermédiaire du systéme carnitine acyliransférase qui consti-
tuerait le site primaire de régulation du métabolisme des AGL (Mc Garry et Foster,
1974, 1976). De plus, alors que la cétogenése a partir des AGL doit obligatoirement
passer par le stade acétyl CoA, celle a partir du C, peut théoriquement se limiter a une
dégradation jusqu’au stade acétoacétyl CoA (selon Huth et al., 1973 ; 60 p. 100 de la
cétogenése a partir du C,). Cette particularité permet a la cétogenése d’échapper a la
rétroinhibition exercée sur la thiolase par I'acétoacétyl-CoA (Huth et al., 1975).
L’élévation des corps cétoniques provoquée par le C, semble indépendante de la
quantité des AGL disponible chez le Rat (Williamson ef al., 1974), ce point reste a véri-
fier chez le Ruminant qui présente dans ces conditions une diminution du taux des
AGL. L’action antilipolytique du C, peut s’exercer au niveau du tissu adipeux (Meiz,
Lopes-Cardozo et Van Den Bergh, 1974) ou par effet insulinosécréteur (Manns ef Boda,
1967). Ces deux actions supposent le passage de C, dans la circulation générale ;
selon Manns, Boda et Willes (1967) des teneurs aussi faibles que 0,03 mM en butyrate
dans le sang périphérique correspondent & une insulino-sécrétion appréciable. L’effet
antilipolytique du C, pourrait s'exercer aussi par [I'intermédiaire du 3-OHC,
(Goberna et al., 1974) toutefois la sensibilité du pancréas endocrine du Ruminant a ce
stimulus est certainement inférieure a celle au C, et est controversée (Horino et al.,
1968.)

Le propionate est le précurseur glucoformateur le mieux capté par le foie et le
plus anticétogéne. L'effet anticélogéne s’exerce par I'intermédiaire de la baisse de
captation des AGL et par P'orientation du métabolisme des AGL captés vers la réesté-
rification ou Poxydation. De plus, le propionyl CoA semble posséder une action
inhibitrice sur I'HMG CoA synthétase mitochondriale (Bush et Milligan, 1971). L'action
inhibitrice du C; sur la cétogenése a partir du C, peut s’expliquer aussi par I'activation
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du cycle de Krebs, favorisée par la diminution du taux des AGL. Linhibition de la
cétogenése est trés forte et il est peu probable que tout le C, capté soit transformé en
CO,. La seule voie d’utilisation de I'acétyl CoA reste la lipogenése. Si la lipogenése
hépatique est faible chez le ruminant pour I’acétate (Bauman et Davis, 1975), il en est
certainement autrement pour le butyrate et les acides gras moyens.

D’aprés Treacher, Baird et Young (1976) I'effet anticétogéne du glucose passe par
la diminution de la disponibilité en AGL pour la f oxydation hépatique mais aussi
par I’'élévation de I'oxaloacétate disponible pour la condensation avec I'acétyl CoA.

La L-alanine exerce une action anticétogéne apparemment supérieure a celle du
glucose, bien que I'effet antilipolytique soit assez voisin et relativement modéré. La
L-alanine stimule la sécrétion de glucagon et peut ainsi élever indirectement celle
d’insuline (Muller, Aoki et Cahill, 1975). Selon Brockman (1976) I'effet potentiellement
cétogénique et lipolytique du glucagon serait limité par I'insulino-sécrétion qui I'ac-
compagne. L’action de la L-alanine ne se limite certainement pas a la stimulation de la
sécrétion de glucagon ou d’insuline : Mc Garry et Foster (1974) attribuent aux sub-
strats glucoformateurs une action inhibitrice sur ’acylcarnitine transférase. En outre,
I'alanine stimulerait la néoglucogenése en inhibant la pyruvate kinase hépatique
(Friedrichs et Schoner, 1974).

Genuth et Castro (1974) ont trouvé chez 'homme que I'alanine pouvait faire
diminuer le 3-OHC, méme si les AGL s'élévent. Ces résultats, et les hypoalani-
némies observées chez I'enfant et la brebis cétosiques (Pagliara, Karl et Devivo, 1972 ;
Rémésy et Demigné, 1976) indiquent qu’aprés le propionate, I’alanine est le composé
glucoformateur le plus anticétogéne. Cette action a été montrée chez le ruminant céto-
sique par Weik et Zander (1975), cependant ces travaux n’ont porté que sur un nombre
de cas frés limité. L'utilisation de la L-alanine risque toutefois d’étre limitée par le
colt élevé de ce produit et la fugacité de I'action antilipolytique et anticétogéne. La
DL-alanine semble posséder des propriétés sensiblement différentes de la L-alanine,
dues au métabolisme plus lent de la D-alanine par 'intermédiaire des D amino acide
oxydases hépatiques et rénales, par rapport a celui de la L-alanine par les
transaminases.

Le mécanisme de I'action anticétogéne au niveau hépatique des précurseurs
glucoformateurs est certainement différent selon que la célogenése s’effectue a partir
des AGL ou du C,. Dans le premier cas, I’action la plus vraisemblable se situe au
niveau de la réestérification sous forme de triglycérides, par I'intermédiaire du sys-
téme acyl carnitine transférase ; ce mécanisme est d'ailleurs compatible avec les hypo-
théses avancées par Mc Garry et Foster (1976) qui font intervenir les teneurs hépatiques
en glycogéne ainsi qu’en carnitine. Dans le second cas, du fait que le C, est obliga-
toirement activé dans la mitochondrie, il ne reste que la possibilité d’'une augmenta-
tion de la lipogenése cytoplasmique favorisée par les précurseurs glucogéniques
(apport en NADPH).

Les modalités et les possibilités de régulation du passage des acétyl CoA vers le
cytoplasme sont encore mal connues, que ce soit par les voies classiques (citrate,
acétylcarnitine) ou, comme il a été proposé par Rous et Favarger (1973), via I'acétoa-
cétate dont la production mitochondriale & partir du C, peut subsister.

Réunion Groupe Développement INRA/Productions animales
Thiverval-Grignan, 14-15 avril 1976.
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