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Le métabolisme hépatique des glucides et des lipides
chez les ruminants : principales interactions
durant la gestation et la lactation

C. RÉMÉSY Y. CHILLIARD Y. RAYSSIGUIER A. MAZUR C. DEMIGNÉ

Laboratoire des Maladies métaboliques,
(*) Laboratoire de la Lactation,

I.N.R. A., Theix, 63122 Ceyrat, France.

Le métabolisme hépatique chez les ruminants a, jusqu’ici, été peu étudié. Il
existe pourtant une somme importante de connaissance dans ce domaine chez les
animaux de laboratoire. Chez les ruminants ces recherches ont progressé depuis
peu du fait de l’utilisation de nouvelles techniques telles que les hépatocytes isolés
(Clark et al., 1976 ; Ash et Pogson, 1977 ; Pogson et al., 1984). Un des rôles
majeurs du foie est de contrôler l’approvisionnement de l’organisme en glucose.
De plus, chez les ruminants, la majorité des glucides sont transformés en acides
volatils dans le rumen et la synthèse du glucose par le foie joue de ce fait un rôle
primordial. Dans ces conditions, la disponibilité en glucose peut être un facteur
limitant pour la croissance foetale, la production laitière ou l’anabolisme corporel.

Lorsque le déséquilibre entre l’apport et l’utilisation potentielle du glucose est
très important (gestation, lactation), l’organisme essaie de lutter contre l’hypogly-
cémie par une mobilisation intense des lipides et des protéines. Une partie des
acides gras est métabolisée au niveau du foie via la synthèse des triglycérides ou
des corps cétoniques. Il existe, en fait, de nombreuses interactions entre néoglu-
cogenèse et cétogenèse que nous développerons en particulier pour décrire les

problèmes métaboliques de la brebis gravide ou de la vache en lactation.

Le métabolisme des substrats glucoformateurs
(fig. 1)

Les principaux substrats glucoformateurs sont le propionate puis les acides
aminés et enfin le lactate et le glycérol. Ces substrats entrent dans la voie de la
néoglucogenèse au niveau du pyruvate (alanine, lactate, sérine, glycine), d’un inter-
médiaire du cycle de Krebs (propionate, glutamate, aspartate, proline, etc.) ou
des trioses phosphate (glycérol). Certains acides aminés comportent des éléments
glucoformateurs et cétoformateurs dans leur chaîne carbonée. La néoglucoge-
nèse est principalement hépatique. Cependant, dans certains cas d’acidose, la

néoglucogenèse rénale peut aussi être très active.



Chez les monogastriques tels que le rat, la néoglucogenèse hépatique est très
finement régulée au niveau de nombreuses enzymes régulatrices, par l’apport
digestif en hexoses et par l’état endocrinien. Une surcharge de glucose suffit à
inhiber presque entièrement la néoglucogenèse, à condition toutefois que les

réponses endocriennes agissent normalement. Par contre, chez les ruminants, les
enzymes de la néoglucogenèse hépatique sont toujours très actives à l’état nourri
et on peut même observer une diminution de certaines d’entre elles à jeun (Martin
et al., 1973). Dans l’ensemble, on note des variations relativement modérées des

enzymes de la néoglucogenèse en fonction des situations nutritionnelles ou

physiologiques (Mackie et Campbell, 197?. ; Mesbah et Baldwin, 1983). Chez les
ruminants, l’importance relative des divers substrats glucoformateurs n’est pas
connue de façon précise, notamment celle des acides aminés par rapport au pro-
pionate. Chez la vache laitière, Wiltrout et Satter (1972) considèrent que le pro-
pionate pourrait fournir 50 % du glucose néoformé (au maximum 60 %) ce qui



laisse donc une place importante aux autres substrats glucoformateurs. Nous ver-
rons que de nombreux facteurs nutritionnels ou métaboliques peuvent sensible-
ment modifier ces proportions.

Le métabolisme du propionate.

Parmi les acides gras volatils, seul le propionate est glucoformateur, l’iso-

butyrate et le valérate étant peu importants. D’après Bergman et Wolff (1971)
plus de 90 % du propionate absorbé est capté par le foie à chaque passage san-
guin si bien que des quantités négligeables d’acide propionique sont métabolisées
par les tissus périphériques. D’après Baird et al. (1980), le taux d’extraction hépa-
tique varie très peu en fonction de l’état nutritionnel et endocrinien, à la diffé-
rence des autres composés glucoformateurs. Dans un travail récent (Fafournoux
et al., 1985), nous avons étudié le transport du propionate sur hépatocytes isolés
de rat et mis en évidence que le propionate passait dans la cellule par un transpor-
teur spécifique qui a une affinité élevée pour le propionate et une forte capacité.
Les possibilités d’utilisation hépatique du propionate peuvent cependant être

dépassés au-dessus d’un certain seuil de concentration portale (0,75 mM) sans
qu’il soit possible d’établir précisément les facteurs limitants : étapes de transport
ou métabolisme intracellulaire. Une trop forte absorption peut donc dépasser les
capacités d’utilisation hépatique et accroître sa disponibilité à la périphérie.

ln vitro, nous avons mis en évidence des différences importantes dans les
capacités d’utilisation du propionate et du butyrate par les hépatocytes isolés de
rat et de mouton (Demigné et al., 1986a). Alors que chez le rat le butyrate est uti-
lisé environ deux fois plus vite que le propionate, on retrouve un phénomène sen-
siblement inverse chez les ruminants. Les capacités relativement réduites d’utilisa-
tion du butyrate par rapport au propionate sont à mettre en relation avec le fait
que le butyrate est fortement métabolisé dans la paroi du rumen.

Dans le foie, le propionate est activé dans la mitochondrie par une propionyl
CoA synthétase spécifique (Ricks et Cook, 19811. L’activité de la propionyl CoA
carboxylase peut varier en fonction de l’état physiologique et nutritionnel (Baird et
Young, 1975). La transformation du méthyl-malonyl CoA en succinyl CoA par une
mutase qui a comme cofacteur la vitamine B12, peut constituer une étape limi-
tante dans les cas de carence en cobalt (Peters et Elliot, 1983) et diminuer ainsi la
néoglucogenèse à partir du propionate.

Le propionate ne semble pas être entièrement converti en glucose (de 40 à
60 %, Young, 19771. Une si faible transformation peut s’expliquer par des interfé-
rences au niveau du marquage ; si on applique un facteur de correction de 1,35
pour éliminer les erreurs dues à la dilution du marqueur dans le cycle de Krebs
(Wiltrout et Satter, 1972), on aboutit à un rendement supérieur à 60 % (Stangas-
singer et Giesecke, 1979). ln vitro, en comparant le glucose produit au propionate
utilisé, nous avons trouvé une transformation d’environ 70 % du propionate en
glucose (Demigné et al., 1986b). Les acides gras ont normalement un rôle indis-
pensable pour la fourniture d’énergie et stimulent nettement la néoglucogenèse à
partir du lactate chez le rat. Demigné et al. (1986b) n’ont pas trouvé, sur hépa-
tocytes isolés de mouton, des modifications de la néoglucogenèse à partir du pro-



pionate sous l’influence des acides gras, ou en présence de concentrations éle-
vées en glucose. En fait, les acides gras semblent, dans ce cas, jouer un rôle
d’autant moins déterminant que la néoglucogenèse à partir du propionate néces-
site peu d’ATP.

Le métabolisme du lactate.

A la différence du propionate, le lactate peut avoir une origine digestive ou
métabolique. Les formes D et L de l’acide lactique ne sont pas toutefois des pro-
duits terminaux importants du métabolisme microbien, sauf dans certains cas

d’acidose ruminale. L’intestin grêle et la paroi du rumen peuvent produire, à partir
du glucose ou du propionate, de l’acide lactique. Compte tenu de leur masse, les
territoires musculaires sont les plus importants pour le recyclage du glucose en
lactate. Cependant, chez les ruminants, le cycle de Cori est très peu actif (Van der
Walt et al., 1983).

Quelle que soit la situation nutritionnelle, le lactate ne fournit qu’une faible
part du glucose produit. En début de lactation, lorsqu’il y a une carence en com-
posés glucoformateurs, le foie extrait des proportions plus élevées de lactate

(Baird et al., 1980), mais il n’est jamais capable de capter autant de lactate que
chez le rat (Rémésy et Demigné, 19831. Les résultats obtenus in vitro (Demigné et
a/., 1986b) confirment largement la supériorité du propionate sur le lactate comme
substrat glucoformateur, sans que les étapes limitantes de l’utilisation du lactate
ne soient connues.

L’utilisation hépatique du lactate est souvent limitée par ses faibles concen-
trations sanguines ; son rôle dans la néoglucogenèse peut être accru en augmen-
tant sa teneur dans le sang (perfusion d’acide lactique) (Naylor et al., 1984). Le
lactate s’accumule parfois spontanément dans le sang en cas d’acidose digestive
(L et D lactate) mais, dans ce cas-là, la baisse du pH sanguin diminue son utilisa-
tion hépatique sans doute au niveau de la pyruvate carboxylase (Cohen et

Woods, 1976). Le métabolisme du propionate peut aussi interférer avec l’utilisa-
tion du lactate ; nous avons montré que la perfusion de propionate à doses éle-
vées bloquait l’utilisation hépatique du lactate et était à l’origine d’hyperlactatémie
(Demigné et al., 1986c).

Le métabolisme des acides aminés.

En cas de déficit en propionate, même s’il existe une utilisation accrue de lac-
tate, il ne s’agit pas d’une formation de glucose à partir de nouvelles chaînes car-
bonées, seulement d’un recyclage ; seule la néoglucogenèse à partir des acides
aminés peut compenser le manque de propionate.

Les acides aminés peuvent avoir une origine digestive ou provenir de la mobi-
lisation des protéines corporelles. La protéolyse musculaire se traduit par la libéra-
tion de certains acides aminés ou aboutit à la production d’alanine et de gluta-
mine. L’alanine peut être utilisée directement par le foie. Les relations interorga-
nes de la glutamine sont complexes puisque cet acide aminé peut être utilisé par
les reins s’il y a acidose métabolique (Heitmann et Bergman, 1980). Dans ce der-



nier cas, le foie peut éliminer le NH3 sous forme de glutamine et pas seulement
sous forme d’urée.

Au niveau du foie, l’intensité du catabolisme des acides aminés dépend en
premier lieu de leur transport dans la cellule. Chez le rat, de nombreux systèmes de
transport concentratifs (dépendant du sodium) ont été caractérisés ; certains sont
inductibles par les hormones tels que le système A transportant l’alanine (Fehl-
mann et al., 1979). Il est probable que des système similaires existent chez les
ruminants mais de telles recherches n’ont pas encore été effectuées. Pourtant, le

transport revêt sans doute un caractère limitant pour le métabolisme (Rémésy,
1982 ; Fafournoux et a/., 19851.

Les acides aminés captés ne sont pas nécessairement transaminés et peuvent
servir aux synthèses protéiques. Toutefois, une orientation endocrinienne favora-
ble à la néoglucogenèse (élévation du glucagon et des glucocorticôides) se carac-
térise aussi par une augmentation de la protéolyse hépatique et par une diminu-
tion de la protéosynthèse (Hopgood et al., 1980). L’extraction de quatre acides
aminés (alanine, glutamine, sérine, glycine) représente à elle seule environ les 2/3
de l’uréogenèse totale (Wolff et al., 1972). Bien que la glycine soit fortement cap-
tée par le foie, cet acide aminé à deux atomes de carbone est faiblement néoglu-
cogénique. Par ailleurs, nous avons constaté (Rémésy et Demigné, 1979) qu’il
s’accumulait dans certains états pathologiques (brebis cétosiques). Bien que la

glutamine puisse être libérée par le foie dans certains cas d’acidose métabolique,
cet acide aminé est plus souvent capté par le foie où il est le meilleur substrat de

la néoglucogenèse après l’alanine.
Un catabolisme important des acides aminés peut s’accompagner aussi d’une

absorption digestive élevée de NH3 avec les régimes riches en azote. L’uréoge-
nèse étant un processus qui demande beaucoup d’énergie, une forte disponibilité
en ammoniaque peut non seulement accroître la lipolyse et le catabolisme des aci-
des gras mais aussi contribuer à diminuer la néoglucogenèse, tout au moins si les
résultats in vitro (Demigné et al., 1986a) sont extrapolables in vivo. En revan-

che, une forte disponibilité en propionate et surtout en butyrate stimulent l’uréo-
génèse (Demigné etal., 1986a). Chez le rat, des concentrations élevées en propio-
nate inhibent au contraire l’uréogenèse. La synthèse du glucose à partir des aci-
des aminés demande beaucoup plus d’énergie que celle qui a lieu à partir du pro-
pionate ; la conversion d’alanine en glucose nécessite 10 ATP, celle du propio-
nate 4 ATP seulement. L’utilisation du propionate ou des acides aminés n’aura
donc pas les mêmes conséquences énergétiques.

Le métabolisme du glycérol.
Le glycérol est un excellent substrat pour la néoglucogenèse mais son utilisa-

tion hépatique est limitée par ses faibles concentrations sanguines sauf lorsque la
lipomobilisation est intense. D’après Bergman (1983), le glycérol pourrait fournir
plus de 10 % du glucose. Une contribution aussi élevée est en fait le résultat d’un
cycle futile dû à une réestérification importante des acides gras ; dans ces condi-
tions, le tissu adipeux consomme du glucose pour la synthèse du glycérophos-
phate et libère du glycérol.



En conclusion, la néoglucogenèse à partir du propionate est primordiale en
raison des capacités très élevées du foie pour le transport et le métabolisme de
cet anion. Le ruminant a du mal à remplacer le propionate par d’autres substrats
glucoformateurs car il n’est pas toujours aisé de faire absorber des quantités suffi-
santes de glucose ou d’acides aminés dans l’intestin grêle ; de plus, il recycle mal
son glucose ; enfin il présente une réponse endocrinienne pour la stimulation de la
néoglucogenèse similaire à celle du monogastrique mais de plus faible amplitude
(Brockman et Mann, 1974 ; Gow et al., 1981 ; Grizard et al., 1986).

Le métabolisme des lipides

Chez les ruminants, comme chez les autres espèces, le foie joue un rôle

important dans le catabolisme des acides gras ou leur incorporation dans les diffé-
rentes fractions lipidiques (triglycérides, phospholipides, cholestérol libre ou esté-
rifié).

L’activation des acides gras.

Le devenir des acides gras et l’efficacité de leur captation dépendent de la lon-
geur de leur chaîne carbonée. Chez les ruminants, l’acétate est peu capté par le
foie (Ricks et Cook, 1981) et une grande partie du butyrate est directement méta-
bolisée dans la paroi du rumen.

Le foie métabolise principalement les acides gras longs liés à la fraction albu-
mine (Bell, 1981). Ces acides gras ont pour origine la lipolyse du tissu adipeux et
pour une faible part les triglycérides circulants après action de la lipoprotéine
lipase. La captation hépatique des acides gras est d’autant plus efficace que le

rapport acides gras libres/albumine s’élève. Le foie peut aussi capter directement
de faibles quantité de triglycérides (après hydrolyse par une lipase hépatique).

Estérification des acides gras ou /3-oxydation (fig. 21.

Après leur transfert dans la cellule hépatique, les acides gras libres sont acti-
vés en acyl CoA et, à ce stade, il existe un carrefour métabolique qui les dirige
soit vers la synthèse des triglycérides ou des phospholipides par l’intermédiaire
d’une glycérol phosphate acyl transférase, soit vers l’utilisation mitochondriale

(0-oxydation) par l’action d’une carnitine acyl transférase 1.

La régulation de ce carrefour métabolique a fait l’objet de nombreux travaux
chez le monogastrique et peu d’études seulement, à notre connaissance, ont été
conduites chez le ruminant (Lomax et al., 1983). Chez le rat, il a été montré que
ce n’était pas la disponibilité en glycérol-phosphate, ni l’activité de la glycérol-
phosphate acyl transférase, qui orientaient le devenir des acyl CoA mais plutôt
l’activité de la carnitine acyl transférase 1 (CATI). Cette enzyme, qui fait pénétrer
les acides gras dans la mitochondrie, est justement inhibée par le malonyl CoA,
premier intermédiaire de la synthèse des acides gras (Mc Garry et Foster, 1981 ;
Zammit, 1981).

Le fait que la lipogenèse de novo soit faible dans le foie du ruminant ne sem-
ble pas modifier le rôle du malonyl CoA dans le contrôle de l’oxydation des acides



gras. Récemment, Faulkner et Zammit (1985) ont en effet montré qu’il existait une
corrélation positive entre la vitesse de synthèse des acides gras et les concentrations
de malonyl CoA dans les hépatocytes isolés de mouton ; de plus, chez les rumi-
nants, le malonyl CoA est un inhibiteur aussi puissant de l’acyl carnitine transfé-
rase 1 que chez le rat. Toutefois l’enzyme du ruminant aurait de nombreuses parti-
cularités : elle pourrait être inhibée par d’autres esters de CoA tel que le méthyl-
malonyl CoA (Brindle et al., 1985), elle présenterait une sélectivité vis-àvis de cer-
tains acides gras essentiels contribuant ainsi à les épargner (Reid et Husbands,
1985). Bien que les activités de l’acétyl CoA carboxylase et de l’acide gras synthé-
tase soient faibles dans le foie, le niveau de ces enzymes est relativement compa-
rable à celui d’autres espèces lorsque leur lipogenèse hépatique n’est pas stimulée
(Faulkner et Zammit, 1985 ; Chilliard, 1985).



Métabolisme mitochondrial des acides gras : oxydation ou cétogenèse.

Le catabolisme des acides gras dans la mitochondrie dépend exclusivement
de l’afflux en acides gras du compartiment cytosolique par le système acyl carni-
tine que nous venons de décrire puisque la /3-oxydation, qui conduit à la produc-
tion d’acétyl CoA, est une voie métabolique apparemment peu régulée si ce n’est
peut-être par l’état d’oxydo-réduction de la mitochondrie (rapport NADH/NAD).
Une forte disponibilité en propionate pourrait toutefois diminuer le catabolisme
des acides gras par l’intermédiaire de la séquestration du CoA dans les divers
métabolites conduisant au succinyl CoA. Récemment, un autre effet du propionyl
CoA sur l’inhibition de l’acyl CoA déshydrogénase a été décrit par Shaw et Engel
(1985) et pourrait être responsable des effets inhibiteurs du propionate à concen-
tration physiologique.

Le devenir de l’acétyl CoA (oxydation, production de corps cétoniques ou
exportation mitochondriale) est l’objet d’un autre carrefour métabolique impor-
tant. Dans la mesure où les possibilités d’exportation mitochondriale de l’acétyl
CoA sont sans doute mineures, la synthèse de citrate (cycle de Krebs) ou la pro-
duction des corps cétoniques, constituent les deux voies majeures de l’utilisation
de l’acétyl CoA. En cas de surproduction d’acétyl CoA, les possibilités de son
incorporation dans le cycle de Krebs sont très vite saturées par la disponibilité en
oxalo-acétate, voire par l’utilisation de l’énergie produite dans ce cycle. C’est

pourquoi la cétogenèse constitue la seule possibilité d’utilisation intensive de

l’acétyl CoA lorsque la voie de l’acyl carnitine transférase est très active. Une inhi-
bition de l’activité du cycle de Krebs par un drainage de ces intermédiaires vers la
néoglucogenèse accélèrera la cétogenèse. Chez les ruminants, la 3-

hydroxybutyrate déshydrogénase hépatique est une enzyme dont l’activité est plu-
tôt limitante (Watson et Lindsay, 1972). En cas de très forte cétogenèse, le rap-

port 3-hydroxybutyrate/acétoacétate a donc tendance à diminuer dans le sang.

La libération d’acétate par le foie lorsque la lipolyse est élevée, peut consti-
tuer une autre voie d’utilisation de l’acétyl CoA (Palmquist, 1972 ; Baird et al.,
1975 ; Costa et al., 1976). La production d’acétate endogène a aussi été observée
chez des vaches en lactation. Les mécanismes qui orientent l’acétyl CoA vers la
production des corps cétoniques ou d’acétate endogène (rôle éventuel de la carni-
tine) sont mal connus et seule une meilleure connaissance du métabolisme cellu-
laire permettra de comprendre la signification physiologique de l’acétate endogène
et son importance réelle.

En fait, pour qu’un état de cétose se développe, il faut que la production des
corps cétoniques dépasse les capacités maximales d’utilisation par les tissus péri-
phériques. Ceci suppose qu’il y ait une mobilisation élevée des acides gras libres,
une hypoglycémie et une faible disponibilité en composés glucoformateurs. La

simple mobilisation des acides gras n’est pas suffisante pour élever dangereuse-
ment la cétogenèse. Un ruminant à jeun, tari et non gravide, peut en effet mobili-
ser ses lipides sans faire d’acidocétose.



Synthèse et sécrétion des triglycérides.

Les acides gras qui ne sont pas métabolisés dans la mitochondrie sont princi-
palement estérifiés en triglycérides, phospholipides ou esters de cholestérol. Lors-
que l’afflux d’acides gras augmente fortement, il y a surtout une élévation de la

synthèse des triglycérides même si la /3-oxydation est nettement accrue dans les
cas de cétose. Par ailleurs, il peut exister des situations en début de lactation où
la cétogenèse est modérée et la réestérification importante. La synthèse des trigly-
cérides peut alors largement dépasser les possibilités de leur exportation sous
forme de lipoprotéines, et il se développe une stéatose (Reid et al., 1979).

Les lipides hépatiques sont normalement sécrétés sous forme de lipoprotéi-
nes associant triglycérides, phospholipides, cholestérol et apoprotéines. Classi-

quement étudiées par ultracentrifugation, les lipoprotéines sont classées selon
l’intervalle de densité du milieu dans lequel elles flottent : chylomicrons, VLDL
(lipoprotéines de très faible densité), LDL (faible densité), HDL (haute densité). Il
existerait en réalité une fraction intermédiaire entre les LDL et les HDL dont la

signification physiologique est à l’heure actuelle discutée (LDL2 ou HDL,) (Ferreri
et Gleockler, 1979 ; Grummer et al., 1983 ; Chapman et Forgez, 1985). Les apo-
protéines majeures chez les bovins sont l’Apo B et l’Apo A, pour les VLDL,
l’Apo B pour les LDL, l’Apo A, pour les HDL (Forte et al., 19811. ).

Le ruminant se caractérise par rapport aux autres espèces animales par un
taux très faible de chylomicrons et de lipoprotéines légères. Cependant ces clas-
ses de lipoprotéines jouent un rôle très important comme source de lipides pour
les tissus extra-hépatiques, en particulier pendant la lactation (Ferreri et Elbein,
1982), si bien que le taux extrêmement bas des VLDL chez la vache laitière ne

serait pas dû à une synthèse ou une sécrétion hépatique réduites, mais plutôt à
une avidité exceptionnelle de la mamelle pour les triglycérides associés à cette
fraction (Palmquist et Mattos, 1978 ; Glascock et Welch, 1974 ; Gleockler et a/.,
1980). La régulation de la sécrétion des lipoprotéines par le foie est peu connue
chez le ruminant adulte alors que les travaux réalisés sur foie perfusé ou hépa-
tocytes isolés ont permis d’approfondir ce domaine chez d’autres espèces anima-
les. Une meilleur connaissance de cet aspect est cependant nécessaire à la com-

préhension des déviations du métabolisme lipidique hépatique, qui sont particuliè-
rement fréquentes chez la vache laitière.

Principales interactions entre le métabolisme des lipides et des glucides
au niveau du foie (fig. 3)

Le métabolisme hépatique chez le ruminant se caractérise par une glycolyse
très réduite, une néoglucogenèse élevée et une faible vitesse de synthèse des aci-
des gras (Ballard et al., 1969). Il semble donc exister un antagonisme entre lipo-
genèse et néoglucogenèse. En effet, il y a une compétition entre ces deux voies
métaboliques pour la fourniture d’énergie ou l’utilisation des chaînons carbonés.
De plus, il existe plusieurs étapes enzymatiques antagonistes telles que la voie des
pentoses, celle de l’enzyme malique et celle de la pyruvate déshydrogénase.



Les interactions au niveau du devenir du pyruvate.

Chez les ruminants, les composés glucoformateurs conduisant au pyruvate
sont nettement moins bien utilisés vers la néoglucogenèse que ceux dont le méta-
bolisme aboutit à la formation d’un intermédiaire du cycle de Krebs. La pyruvate
carboxylase joue un rôle très important chez les ruminants et on observe des

variations nettes de son activité en parallèle avec l’intensité de la néoglucogenèse
(Filsell et al., 1969 ; Brockman et Mann, 1974 ; Baird et Young, 1975). L’utilisa-
tion du pyruvate vers la néoglucogenèse nécessite un catabolisme important des
acides gras à plusieurs niveaux : augmentation du transport du pyruvate dans la
mitochondrie en échange avec l’acétoacétate, activation de la pyruvate carboxy-
lase et inhibition de la pyruvate déshydrogénase par l’acétyl CoA. Réciproque-
ment, l’utilisation du pyruvate dans la lipogenèse contribue à diminuer la néoglu-
cogenèse (activation de la pyruvate déshydrogénase, diminution de la (3-oxydation
et de la production d’acétyl CoA par l’intermédiaire du malonyl CoA au niveau de
la CAT 1).

Les interactions au niveau de l’oxaloacétate.

Chez les ruminants, l’oxaloacétate est essentiellement utilisée vers la néoglu-
cogenèse, d’autant que la phosphoénol-pyruvate carboxykinase est principale-
ment mitochondriale et peut donc être considérée comme une enzyme constitu-



tive, contrairement au rat. D’ailleurs, un drainage trop important de l’oxoloacétate
vers la néoglucogenèse peut diminuer l’activité du cycle de Krebs et stimuler la

cétogenèse. Si la lipogenèse était nettement active il pourrait exister d’autres

antagonismes avec la néoglucogenèse au niveau du devenir de l’oxaloacétate :
inhibition de la sortie mitochondriale du phosphoénol-pyruvate par le citrate
(Faulkner et Zammit, 1985), activité de l’enzyme malique et destruction d’une
source d’oxaloacétate nécessaire à la synthèse du phosphoénol-pyruvate.

Les interactions au niveau du devenir des trioses-phosphates ou de la glycolyse.

Les trioses-phosphates provenant du métabolisme des composés glucoforma-
teurs sont très activement convertis en fructose 1,6 diphosphate puisque les enzy-
mes de la néoglucogenèse sont toujours actives chez les ruminants. Les carre-
fours du fructose 6-phosphate, fructose 1,6 diphosphate et du glucose 6-

phosphate sont normalement l’objet de « cycles futiles » très importants (flux
bidirectionnels entraînant un gaspillage d’ATP) chez les espèces dont le foie peut
présenter une glycolyse et/ou une lipogenèse actives. Leur importance est sans
doute moindre dans le foie des ruminants qui utilise très peu de glucose mais il

est probable que les hormones pancréatiques (insuline et glucagon) modulent
l’activité des diverses enzymes-clés (pyruvate kinase, phosphofructokinase) et

influencent ainsi la voie de la néoglucogenèse.
La voie des pentoses est peu active dans le foie des ruminants (Mesbah et

Baldvvin, 1983 ; Chilliard, 1985) ; si cette voie contribuait nettement à la fourniture
de NADPH pour la lipogenèse, elle utiliserait une partie du glucose 6-phosphate
au détriment de la néoglucogenèse. Il peut exister aussi diverses interactions entre

lipogenèse et glycolyse par le biais du citrate et du glycéro-phosphate mais
l’importance de ces régulations n’est pas connue chez les ruminants (Faulkner et
Zammit, 1985). Il y a aussi un antagonisme entre lipogenèse et néoglucogenèse
pour l’utilisation du glycérol ou du glycérol phosphate vers la synthèse des trigly-
cérides et des phospholipides.

Les interactions au niveau du devenir des acides gras.

Les composés glucoformateurs, principalement le propionate, stimulent la

réestérification des acides gras (Lomax et al., 1983) mais les mécanismes impli-
qués sont encore inconnus : synthèse du glycérol-phosphate ou inhibition du
métabolisme mitochondrial des acides gras longs. Il serait intéressant en particu-
lier d’étudier dans quelle mesure le méthyl-malonyl CoA produit dans la mitochon-
drie, peut agir au niveau cytosolique sur la CAT 1 à moins qu’il n’agisse directement
dans la mitochondrie au niveau de la CAT Il.

Lorsqu’il y a pléthore en composés glucoformateurs, la cellule hépatique uti-
lise, dans les diverses voies possibles, y compris la lipogenèse les substrats captés
et le catabolisme des acides gras est alors réduit au minimum. Il peut y avoir
aussi, dans ce cas, une stimulation de la sécrétion des lipoprotéines par une forte
sécrétion d’insuline. A l’inverse une forte disponibilité en acyl CoA et acétyl CoA
peut, dans une certaine mesure, épargner les composés glucoformateurs mais
ceci suppose une inhibition presque totale de la lipogenèse pour permettre une



entrée suffisante des acyl-carnitines dans les mitochondries. Par conséquent,
même si la lipogenèse de novo est faible chez les ruminants, cette voie métaboli-
que exerce un rôle important dans le contrôle du métabolisme cellulaire. Plutôt

que l’antagonisme entre lipogenèse et néoglucogenèse, il est préférable de souli-
gner l’importance de la régulation de devenir des acides gras vers l’estérification
ou la /3-oxydation et celle du devenir des substrats glucoformateurs plus ou moins
transformés en glucose.

En conclusion, le propionate joue un rôle prépondérant dans les interactions
entre métabolisme des lipides et des glucides au niveau du foie des ruminants
mais ses divers effets doivent encore être précisés : inhibition de l’entrée des acyl-
CoA dans la mitochondrie par le méthylmalony CoA, inhibition de la ¡3-oxydation
par le propionyl CoA, activation du cycle de Krebs...

Le métabolisme hépatique durant la gestation et la lactation

Durant la gestation et la lactation, les besoins en glucose sont très élevés et
l’organisme métabolise de grandes quantités de lipides. Les interactions entre le

métabolisme des lipides et des composés glucoformateurs jouent donc un rôle

très important, en particulier chez la brebis et la chèvre portant plusieurs foetus, et
chez la vache et la chèvre forte productrices en début de lactation.

Mobilisation des réserves.

L’alimentation ne pouvant couvrir totalement les besoins de l’animal en fin de

gestation ou en début de lactation, celui-ci mobilise ses réserves corporelles
(tabl. 1). D’un point de vue quantitatif, la mobilisation des lipides est de beaucoup
la plus importante (Chilliard et al., 1983 ; Chilliard, 1985). Cette mobilisation dépend
à la fois du niveau d’alimentation, du potentiel de production et de l’état des réser-
ves corporelles. En début de lactation, les vaches fortes productrices présentent
une diminution de l’insulinémie qui joue certainement un rôle majeur dans la

réponse lipolytique observée. En outre, une alimentation excessive avant le vêlage
pourrait entraîner, dans un premier temps, de fortes sécrétions d’insuline avec,
ultérieurement, l’acquisition d’une résistance périphérique. Ainsi, en début de lac-
tation, coexisteraient de faibles taux d’insuline et une modification des récepteurs
à cette hormone dans les tissus adipeux. En définitive, la lipomobilisation de la

vache haute productrice en début de lactation serait favorisée à la fois par une

augmentation de la sécrétion d’hormone de croissance, une diminution de l’action
de l’insuline et une réponse exagérée aux stress adrénergiques (revues de Bauman
et Elliott, 1983 ; Vernon et Flint, 1984 ; Chilliard, 1986). La mobilisation concerne
aussi de façon variable mais limitée (généralement moins de 10 kg) les protéines
corporelles, principalement musculaires (Chilliard et Robelin, 1983 ; tabl. 11. ).



Néoglucogenèse.

Chez les petits ruminants, pour assurer la croissance foetale qui a lieu princi-
palement durant le dernier mois de gestation, il faut un approvisionnement très
important de glucose ou de composés glucoformateurs (Prior et Christenson,
1978 ; Hay et al., 1983). Les besoins en glucose sont, par exemple, de l’ordre de
180/g jour pour des brebis portant deux foetus contre 90 g environ chez des bre-
bis vides. Il est probable que l’organisme maternel épargne du glucose pendant la
gestation, puisque les besoins du conceptus sont estimés à 120 g/jour pour deux
foetus.

Par ailleurs, chez la vache laitière, les besoins d’entretien en glucose sont
d’environ 700 g par jour. On considère que la mamelle utilise environ 60 g de glu-
cose par litre de lait synthétisé ; il s’ensuit que le besoin en glucose est multiplié
plusieurs fois en début de lactation, selon le niveau de la production laitière. Il

dépasse par exemple 3 kg par jour chez des vaches produisant plus de 35 kg de
lait (Young, 1977) alors que l’absorption intestinale de glucose est généralement
inférieure à 0,5 ou 1 kg/j.

La fin de la gestation et le début de lactation nécessitent donc une forte néo-
glucogenèse. Celle-ci s’effectue à partir du propionate, des acides aminés et du
lactate (Baird et al., 1980). Si à la suite d’une alimentation insuffisante ou désé-

quilibrée, et/ou d’une baisse d’appétit, l’apport digestif en propionate devient
insuffisant, la néoglucogenèse diminuera et il y aura hypoglycémie. La diminution
de la glycémie peut être particulièrement sévère chez les petits ruminants en fin



de gestation si celle-ci est menée à son terme, par comparaison à l’évolution de la
glycémie chez la vache en lactation qui peut plus facilement adapter sa produc-
tion laitière. Il faut noter que le foetus de ruminant réagit à une baisse de l’appro-
visionnement en glucose par une utilisation plus importante des acides aminés
pour sa propre néoglucogenèse hépatique (Girard et al., 1979) (les foetus des
autres espèces ont une néoglucogenèse hépatique très faible). Il existe ainsi une

compétition entre le foie maternel et les foetus pour l’utilisation des acides aminés.
Chez l’animal en lactation, un apport supplémentaire d’acides aminés peut

stimuler à la fois la néoglucogenèse hépatique et la protéosynthèse mammaire. Il
en résulte des accroissements de la captation des autres nutriments par la

mamelle, et de l’uréogenèse hépatique. Les besoins énergétiques de l’animal aug-
mente en conséquence, ce qui entraîne une lipomobilisation accrue lorsque
l’ingestion est insuffisante (cf. Rémésy et al., 1984).

Cétogenèse.

Lorsque les besoins en glucose de l’utérus gravide ou de la glande mammaire
ne peuvent être satisfaits par les apports digestifs et hépatiques de composés glu-
coformateurs et de glucose, il se développe des cétoses caractérisées par une

hypoglycémie, et une élévation importante des teneurs plasmatiques en 3-

hydroxybutyrate et en acétoacétate (Kronfeld, 1971 ; Baird, 1977 ; tabl. 2). Cette
orientation métabolique est stimulée au niveau hépatique par le rapport

glucagon/insuline élevé rencontré dans ces situations physiologiques (Basset,
1978 ; Brockman 1979 ; Gow et al., 19811. En cas de carence relative en compo-
sés glucoformateurs, les acyls-CoA passent très facilement dans la mitochondrie,
d’autant plus que les concentrations en carnitine sont élevées (Lomax et al.,
1983) ; de plus, la surproduction d’acétyl CoA est aggravée par la réduction con-
comitante de l’activité du cycle de Krebs (faible disponibilité en oxaloacétate).
L’élévation des corps cétoniques s’accompagne généralement d’une hypoglycé-
mie, mais celle-ci pourrait toutefois faire place à une glycémie normale ou élevée
en cas de forte diminution de la sécrétion d’insuline, ou des réponses à cette hor-



mone. Cette situation s’accompagnerait également d’une réduction de l’utilisation
périphérique des corps cétoniques et de l’acétate (Rémésy et Demigné, 1979).

L’acétonémie en fin de gestation et en début de lactation est donc la consé-
quence d’un déséquilibre nutritionnel provoquant simultanément une forte lipo-
mobilisation et une carence relative en composés glucoformateurs. Elle survient
notamment chez les animaux forts producteurs recevant une ration insuffisante
ou présentant des chutes spontanées d’ingestion (cf. Coulon et al., 1984 ;
Rémésy et al., 1984). Ce syndrome, ses circonstances d’apparition et son traite-
ment ont fait l’objet de nombreuses revues (cf. Baird, 1982 ; Kronfeld, 1982).

Synthèse et sécrétion des lipides.
Les acides gras qui ne sont pas métabolisés dans la mitochondrie sont princi-

palement estérifiés en triglycérides, phospholipides et esters de cholestérol.

Cependant, le contrôle des productions respectives d’acétate, de corps cétoni-
ques et de triglycérides est à l’heure actuelle peu connu chez le ruminant. Ainsi, la

brebis en gestation semblerait moins apte que la rate à capter et à recycler des
quantités importantes d’acides gras libres plasmatiques en cas de sous-

alimentation. En effet, dans cette situation, la triglycéridémie augmente fortement
chez la rate, alors que la synthèse et la sécrétion des lipoprotéines serait plus diffi-
cile chez la brebis (tabl. 2). Ceci pourrait expliquer l’existence de stéatoses hépati-
ques en fin de gestation chez la brebis (Smith et Walsh, 1975), alors que ce phé-
nomène est limité chez la rate (Scow et al., 1964 ; Herrera et al., 1969).

L’effet de la lactation sur la synthèse et la sécrétion des lipoprotéines peut
s’interpréter de la façon suivante : la lactation nécessite un accroissement de la

synthèse et de la sécrétion des triglycérides par le foie, essentiellement dans les
lipoprotéines légères, fortement captées par la mamelle (Moore et Christie, 19811. ).
Par rapport au tarissement, la lactation se traduit en effet au niveau plasmatique
par une diminution des teneurs en triglycérides, une augmentation de celles du
cholestérol et des phospholipides, avec diminution des lipoprotéines légères et
augmentation des HDL. Au contraire, le tarissement s’accompagnerait d’une
diminution de la sécrétion de lipoprotéines, d’où la diminution du cholestérol et
des phospholipides alors que les triglycérides augmentent puisque leur prélève-
ment est moins important (Raphael et al., 1973 ; Mazur et al., 1986a, b).

Stéatose hépatique.

Au début de la lactation, le foie doit métaboliser des quantités très élevées
d’acides gras libres, mais leur utilisation vers la cétogenèse et la production de
C02 peut être limitée, si bien que l’estérification est très importante. En effet, non
seulement le transfert des acides gras libres dans la mitochondrie peut être limi-
tant (système acyl carnitine transférase) mais la (3-oxydation elle-même peut être
restreinte par la production d’énergie qui résulte de l’incorporation de l’acétyl CoA
dans le cycle de Krebs. L’utilisation de l’acétyl CoA dans la cétogénèse permet
d’éviter cet excédent énergétique ; toutefois lorsque la carence en composés glu-
coformateurs n’est pas très accentuée, l’activité du cycle de Krebs et la produc-
tion d’énergie sont telles qu’elles réduisent les possibilités de catabolisme
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mitochondrial des acides gras (Bell, 19811. La synthèse des triglycérides demeure
donc la seule voie d’utilisation massive des acides gras lorsque la cétogenèse n’est

pas maximale.

Comme la sécrétion de triglycérides par le foie n’augmente pas proportionnel-
lement à leur synthèse, il en résulte une infiltration lipidique du foie qui est obser-
vée chez toutes les vaches en début de lactation (Reid, 1980). La surface de

l’hépatocyte occupée par les gouttelettes lipidiques représente alors environ 20 %
de la surface totale. Ces gouttelettes régressent à partir de la 3e semaine de lacta-

tion. Cependant, certains animaux peuvent présenter une stéatose sévère qui ne
se normalise que lentement. Une classification a été proposée selon laquelle, 1 à

2 semaines après le vêlage, les taux de triglycérides dans le foie inférieurs à

50 mg/g de poids frais et qui représentent une infiltration lipidique de moins de
20 % sont considérés comme normaux. La stéatose est qualifiée de modérée ou
sévère pour des taux de lipides respectivement inférieurs ou supérieurs à 40 %
(100 mg/g) (Gaal et al., 1983).

L’accumulation de lipides est essentiellement caractérisée par une augmenta-
tion des triglycérides, alors que les taux de cholestérol et de phospholipides sont
peu modifiés (Collins et Reid, 1980 ; Mazur et al., 1986c). D’autres changements
cytologiques tels que des lésions des mitochondries et une diminution du réticu-
lum endoplasmique ont été décrits et témoignent de graves pertubations du méta-
bolisme de l’hépatocyte quand la stéatose est sévère (Reid et Collins, 1980 ; Reid
et al., 19811. Ces lésions mitochondriales pourraient gêner certaines voies méta-
boliques limitantes telles que la néoglucogenèse. L’accumulation des acyl CoA
peut par exemple diminuer de nombreux échanges entre mitochondries et cyto-
plasme.

Origine et conséquences de la stéatose.

Chez des vaches ne présentant pas de stéatose grave, le début de lactation,

comparé à un stade plus tardif (4e semaine), se caractérise au niveau plasmatique
par de faibles teneurs en cholestérol et en phospholipides, en particulier dans la
fraction LDL (Mazur et al., 1986a). Chez des vaches fortement stéatosiques, les
taux de cholestérol et de phospholipides dans la fraction LDL diminuent en début
de lactation, de 40 à 50 % par rapport aux animaux considérés comme normaux

(Herdt et al., 1983 ; Rayssiguier et al., 1986b). Il y aurait donc, chez ces animaux,
une accentuation de la diminution des lipoprotéines légères qui accompagne nor-
malement le début de la lactation. Ces résultats suggèrent que la stéatose est pro-
bablement la conséquence d’une diminution de l’élaboration et/ou de la sécrétion
des lipoprotéines légères. Les mécanismes en cause ne sont pas connus et pour-
raient faire intervenir soit une difficulté de la synthèse des constituants lipidiques
autres que les triglycérides, comme le montre la diminution du cholestérol et des

phospholipides associés aux LDL, soit une altération de la synthèse des apoprotéi-
nes.

L’importance des bases azotées ou des donneurs de méthyl (éthanolamine,
choline, bétaïne, méthionine, sérine) pour la synthèse des phospholipides a sou-
vent été soulignée, mais un effet bénéfique éventuel de leur administration n’a

pas été montré. Une diminution générale de la synthèse protéique, et plus parti-



culièrement des apoprotéines, à la suite d’une stimulation de la protéolyse et

d’une réduction du réticulum endoplasmique pourrait également être invoquée.
La stéatose s’accompagne d’une fréquence accrue de diverses maladies

métaboliques (acétonémie en particulier, Groehn et al., 1983), qui ont fait l’objet
de plusieurs revues (Rayssiguier et al., 1981 ; Reid et Roberts, 1983 ; Rémésy et
a/., 1984).

L’observation d’un plus grand nombre de métrites et de mammites chez les
vaches stéatosiques a conduit à l’hypothèse d’une défaillance de l’immunité cellu-
laire. Mais les travaux actuels ne permettent cependant pas de savoir si les dévia-
tions du métabolisme lipidique qui caractérisent le début de la lactation sont direc-
tement la cause d’une susceptibilité accrue à l’infection. Une diminution de la fer-
tilité a également été observée elle est attribuée à un retard de l’activité ovarienne
et à une diminution du taux de réussite des inséminations (Reid, 1983).

Une infiltration lipidique modérée du foie accompagne normalement le début
de la lactation. Ce phénomène réversible peut être considéré comme physiologi-
que (Reid, 1980). Cependant en raison de la fréquence des accidents du post-
partum lors de stéatose excessive, l’intérêt des recherches dans ce domaine s’est
considérablement accrue ces dernières années (Revue de Reid et Roberts, 1983).

Plusieurs expérimentations ont souligné l’importance de l’état corporel au
moment du vêlage sur l’apparition de la stéatose hépatique en début de lactation,
les animaux gras présentant un risque accru par suite d’une lipomobilisation plus
intense (Fronk et al., 1980 ; Treacher et al., 1981 ; Rayssiguier et al., 1986a ;
revue de Fromageot et al., 1980).

Il faut toutefois souligner ici que ce serait l’amaigrissement excessif en début
de lactation, et non un état d’engraissement élevé au vêlage, qui serait le principal
facteur de risque de troubles métaboliques et de l’appareil génital, et de retards
dans la reproduction (selon l’enquête de l’EDE Bretagne &horbar; Pays de Loire sur
3 500 vaches dont 43 % étaient grasses ou très grasses ; Disenhaus et al., 1985).
L’association entre troubles sanitaires et stéatose hépatique proviendrait donc
essentiellement d’un effet néfaste d’une forte lipomobilisation en début de lacta-
tion, soulignant le danger de toute sous-alimentation excessive des vaches gras-
ses.

En conclusion, les besoins en glucose chez les ruminants durant la gestation
ou la lactation sont très importants et la néoglucogenèse peut, dans ces condi-
tions, devenir une fonction limitante. Les difficultés d’approvisionnement en glu-
cose ou en composés glucoformateurs accroissent en retour la mobilisation des

lipides ou des protéines corporels, ce qui peut avoir des conséquences pathologi-
ques graves. De nombreux points doivent être approfondis pour comprendre les
diverses relations qui existent entre le métabolisme des glucides, des protéines et
des lipides. Les concepts actuels dans ce domaine proviennent en partie d’extra-
polations de résultats obtenus chez les animaux de laboratoire. Compte tenu des
particularités du métabolisme des ruminants, l’avancée des recherches dans ce
domaine nécessitera, en plus des études in vivo effectuées jusqu’ici, l’utilisation

des modèles appropriés in vitro, tels que les hépatocytes isolés.

lères Journées sur la Nutrition et lAlimentation
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