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Summary. Protein metabolism in relation to feeding, growth and lactation. How hormo-
nes coordinate ?

Protein metabolism roughly exhibits the same characteristics in ruminants and non-
ruminant species. Changes in whole-body protein mass are the result of the balance
between the simultaneous protein synthesis and breakdown. Essential amino acids are
either incorporated into protein or degraded. Insulin, growth hormone and glucagon have
been shown to regulate those metabolic pathways in ruminants.

Alteration of food intake both decreases protein synthesis and protein breakdown.
Protein synthesis is affected to a greater extent than protein breakdown. So protein
synthesis is the main factor controlling N balance in response to alteration of food intake.
The decrease in protein synthesis may be related to an impairment of plasma insulin.

Protein synthesis and breakdown both decrease throughout development. Protein
deposition decreases throughout development because protein synthesis declines more
rapidly than protein breakdown. The hormonal coordination of those changes depends on
the age of the animals. For example the decrease in protein synthesis in the postnatal
growth period may be due to either the decrease in plasma growth hormone or to the
impairment in cellular insulin receptors.

Due to milk protein synthesis in the mammary gland, lactating animals exhibit a large
increase in whole-body protein synthesis. Surprisingly, protein synthesis decreases in some
non-mammary tissues. This represents a mechanism for a greater partitioning of amino
acids towards milk at the expense of body proteins. We recently demonstrated that insulin
could be involved in that adaptative process.

Introduction.

L’utilisation des produits terminaux de la digestion des ruminants dans les
différentes voies métaboliques est conditionnée par les facteurs nutritionnels
(nature de l’aliment, quantités ingérées) aussi bien que par l’environnement et
l’état physiologique. Elle est coordonnée par le système neuroendocrinien.

Cette revue est consacrée au métabolisme protéique ; le métabolisme
intermédiaire et le métabolisme des lipides sont analysés par ailleurs (Demigné et
a/., 1988 ; Chilliard, 1987). Nous étudierons successivement l’orientation du
métabolisme protéique par les apports alimentaires, puis par la croissance et par la



lactation. Seules la croissance et la lactation ont été retenues comme situations
« physiologiques » modèles provoquant des changements très intenses du
métabolisme protéique. Elles mettent en jeu des régulations neuroendocriniennes
très différentes. Nous présenterons d’abord les particularités du contrôle
hormonal du métabolisme protéique chez les ruminants.

1. Le métabolisme protéique et son contrôle hormonal chez les ruminants.

Un modèle à 2 compartiments est souvent utilisé pour schématiser les princi-
pales voies du métabolisme protéique et leurs relations (fig. 1 Les acides aminés
libres du sang proviennent de la digestion des aliments dans le tractus digestif et
du catabolisme des protéines. Ils sont utilisés pour la synthèse des protéines (tis-
sus, protéines sécrétées) ou dégradés. Chez les ruminants, les acides aminés
absorbés proviennent surtout de la digestion des protéines bactériennes. Les flux
d’acides aminés selon ces voies métaboliques mesurent les quantités métabolisées
par unité de temps. Le flux total est, par définition, égal à la somme des quantités
catabolisées, excrétées ou utilisées pour la synthèse des protéines. A l’état sta-
tionnaire, cette quantité est égale à la somme des quantités d’acides aminés libres
fournis par la digestion des aliments ou par la dégradation des protéines. Il est dif-
ficile de déterminer ce flux total et ce sont le plus souvent seulement le flux plas-
matique total (c’est-à-dire les échanges entre le plasma et les tissus) et ses com-
posantes correspondant à la protéosynthèse, à la protéolyse et au catabolisme
oxydatif qui sont mesurées. Dans toutes les espèces, la synthèse protéique et le
catabolisme des protéines sont les composantes dominantes du flux total (environ
80 % chez l’adulte à l’entretien).

Chez toutes les espèces, monogastriques comme ruminants (Buttery, Bec-
kerton et Mitchell, 1975 ; Davis, Barry et Hughson, 1981 ; Attaix et Arnal, 1987 ;
Attaix et al., 1987 ; Lobley et al., 1987), la contribution d’un tissu ou d’un organe
au flux de synthèse protéique totale dépend d’une part de la vitesse de renouvel-
lement des protéines (%/jour) et d’autre part de la taille du compartiment protéi-



que considéré. Par exemple, le tractus gastrointestinal (environ 5 % du poids vif
vide) synthétise 30 % des protéines totales de l’agneau sevré, en raison des vites-
ses de renouvellement très élevées des protéines. En revanche, l’ensemble des
muscles squelettiques (environ 36 % du poids vif vide) synthétise moins de 20 %
des protéines totales en raison des faibles vitesses de renouvellement des protéi-
nes musculaires.

La détermination du rôle des hormones dans la régulation des métabolismes,
notamment du métabolisme protéique, nécessite de disposer de méthodes d’étu-
des des événements provoqués par ces hormones et susceptibles d’agir sur le
métabolisme protéique. Le plus souvent, seule la concentration plasmatique en
hormone a été utilisée comme garant de l’action hormonale chez les ruminants ;
elle est la résultante de la sécrétion aussi bien que du catabolisme de l’hormone.
La fixation de l’hormone à des récepteurs dans les organes cibles et la séquence
des événements cellulaires déclenchés par l’interaction hormone-récepteur n’ont
été que peu étudiées. Par exemple, malgré la caractérisation des récepteurs spé-
cifiques d’insuline dans la plupart des tissus des ruminants (Gill et Hart, 1980 ;
Vernon, Clegg et Flint, 1980 ; Grizard et Szcygiel, 1983b ; Vasilatos, Etherton et
Wangsness, 1983 ; Metcalf et al., 1986), il n’y a encore aucun résultat concernant
la tyrosine-kinase qui est portée par ce récepteur et dont l’activité est détermi-
nante dans l’action de l’insuline (Gammeltoft et Van Obberghen, 1986). Il n’y a
pas davantage de résultats sur les différentes étapes qui conditionnent habituelle-
ment l’action de l’insuline sur le métabolisme protéique (activation de systèmes de
transport d’acides aminés, stimulation de la phase d’initiation de la synthèse pro-
téique). La capacité de l’hormone à agir sur les tissus n’a été que peu étudiée in
vitro. Elle a surtout été déterminée in vivo par les conséquences de l’injection ou
de la perfusion de l’hormone. Ces méthodes présentent un inconvénient puisque
l’insuline induit une hypoglycémie qui provoque des sécrétions d’hormones à
action hyperglycémiante gênantes pour quantifier l’effet insulinique. La technique
du « clamp euglycémique » a maintenant été développée chez les ruminants

(Weekes, 1986 ; Debras et al., 19871. Elle consiste à perfuser de l’insuline à débit
constant et du glucose en quantité suffisante pour maintenir la glycémie. L’addi-
tion de glucose marqué dans les perfusions permet de connaître la vitesse totale
d’utilisation du glucose. A l’état stationnaire la vitesse de production du glucose
est égale à la différence entre les vitesses d’utilisation et d’apport exogène du glu-
cose. Cette technique semble pouvoir aussi être utilisée pour mesurer l’influence
de l’insuline sur le métabolisme protéique (Debras et al., 1987).

Chez les ruminants, comme chez les monogastriques, les flux d’acides ami-

nés pour la synthèse protéique ou le catabolisme oxydatif sont contrôlés par les
hormones (revues de Weekes, 1986 ; Oddy et Lindsay, 1986 ; Brockman et Laar-
veld, 1986 ; Grizard, Balage et Manin, 1986). Brièvement, l’hormone de crois-
sance accroît la masse des protéines dans les tissus ; son action passe en partie
par la sécrétion hépatique de facteurs de croissance (lGF1) (Hart et Johnsson,
1986). Le glucagon favorise le prélèvement des acides aminés par le foie et la néo-
glucogenèse (Bergman et Heitmann, 1978). L’insuline stimule la synthèse protéi-
que et ralentit la dégradation des protéines ; elle inhibe aussi la néoglucogenèse
hépatique (Weekes, 1986). Chez les ruminants, le rôle de l’insuline a été mis en



doute puisque le traitement par cette hormone est le plus souvent incapable
d’accroître significativement I masse des protéines (Weekes, 1986). Cependant, il
a d’abord été démontré que ette hormone a la capacité d’abaisser les teneurs
sanguines en acides aminés libres chez les animaux témoins ou rendus diabéti-
ques (Call et al., 1972 ; Prior et Smith, 1983 ; Grizard et al., 1987b). Ensuite,
l’insuline s’est avérée capable de stimuler l’utilisation extrahépatique des acides
aminés (Brockman et al., 1975) notamment leur prélèvement par un membre
arrière (Ahmed, Bergen et Ames, 19831. Enfin, l’étude de l’action in vivo de l’insu-
line en l’absence d’hypoglycémie (technique du « clamp euglycémique ») a con-
firmé la stimulation périphérique de l’utilisation des acides aminés et démontré
l’inhibition de la production hépatique de glucose (Weekes, 1986 ; Debras et al.,
19871.

La compréhension des mécanismes mis en jeu dans le contrôle hormonal des
voies métaboliques nécessite aussi la prise en compte des interactions entre hor-
mones. Par exemple, l’influence de l’insuline sur le métabolisme du glucose est
diminuée en présence d’un excès d’hormone de croissance chez les ovins (effet
diabétogène de l’hormone de croissance ; Parkes et Bassett, 1985 ; Weekes,
1986). En revanche, dans ces mêmes espèces elle est améliorée à la suite du trai-
tement par la thyroxine (Weekes, 1986). Ces interactions sont totalement incon-
nues en ce qui concerne la régulation du métabolisme protéique chez les rumi-
nants.

2. Influence des apports alimentaires.

2.1. Métabolisme protéique.
L’influence des apports alimentaires sur le métabolisme protéique des ani-

maux monogastriques et de l’homme a été analysée en détail dans plusieurs
revues (Reeds et Fuller, 1983 ; Arnal et al., 1987).

Variations à court terme. &horbar; Brièvement, le métabolisme protéique n’est pas cons-
tant au cours de la journée en raison de la prise intermittente d’aliments. Pendant
la période d’absorption chez le monogastrique, il se produit une rétention protéi-
que nette dans divers tissus et dans l’ensemble du corps, due à une élévation de
la vitesse de synthèse des protéines. L’augmentation concomitante de la taille du
compartiment des acides aminés libres et de leur taux d’oxydation entraîne une
utilisation accrue de ces substrats à des fins énergétiques. De plus, la diminution
de la protéolyse favoriserait l’accrétion protéique. En revanche, entre les repas, la
vitesse de protéosynthèse plus faible que celle de protéolyse, conduit à une perte
de protéines corporelles. Ceci serait essentiellement lié à la réduction importante
de la protéosynthèse musculaire. A notre connaissance, il n’y a aucune étude pré-
cise des variations du métabolisme protéique au cours de la journée chez les rumi-
nants. Celles-ci pourraient être de moindre importance que chez les monogastri-
ques puisque le long temps de séjour des aliments dans le rumen et sa vidange
continue, se traduisent par une permanence de l’absorption des nutriments au
cours du nycthémère. D’ailleurs, les concentrations sanguines en acides aminés



libres du sang sont stables tout au moins lorsque les animaux consomment des
régimes classiques (Champredon, Pion et Fauconneau, 1969 ; Bassett, 1972).
Variations avec les quantités ingérées et la nature du régime. &horbar; Reeds et Fuller
(1983) et Arnal et al. (1987) soulignent le fait que chez les monogastriques, la
vitesse de synthèse des protéines paraît être le facteur majeur pour contrôler la
masse des protéines corporelles lorsque les apports nutritionnels varient (fig. 2).
L’augmentation des quantités ingérées au-dessus du niveau permettant l’équilibre
du bilan énergétique se traduit par une croissance de la masse protéique corpo-
relle qui correspond à une augmentation simultanée des vitesses de la protéosyn-
thèse et de la protéolyse (démontré par les composantes plasmatiques de ces
flux). Au-dessous de l’équilibre énergétique, la perte de protéines est due à une
vitesse de protéosynthèse inférieure à celle de protéolyse. L’augmentation du taux
protéique de la ration, et plus particulièrement des teneurs en acides aminés indis-
pensables, produisent aussi une augmentation des vitesses de synthèse et de
dégradation des protéines corporelles (Reeds et al., 1981). L’augmentation de
l’énergie ingérée provoque une faible augmentation de la protéosynthèse muscu-
laire ; dans cette situation, l’amélioration du bilan azoté serait due aussi à une
diminution de l’oxydation des acides aminés. Les effets respectifs des acides ami-
nés et de l’énergie sur la protéosynthèse, seraient additifs (Arnal et al., 1987).

Les quelques travaux réalisés chez les ovins (Bryant et Smith, 1982b ;
Crompton et Lomax, 1987b) ou les bovins (Hammond et al., 1987 ; Lobley, Con-
nell et Buchan, 1987) montrent que l’influence des quantités d’aliment ingérées
pourrait être la même chez les ruminants et les monogastriques (tabl. 11. Cette
influence se manifeste également surtout dans les muscles (Bryant et Smith,
1982b ; Crompton et Lomax, 1987b). Toutefois les expériences réalisées ne per-
mettent pas de distinguer l’influence des différents constituants du régime.

2.2. Mécanismes de régulation.
Les mécanismes par lesquels les substrats absorbés induisent des modifica-

tions des débits d’utilisation des substrats à travers les voies métaboliques ont été
récemment classés en 3 catégories par Oddy et Lindsay (1986).



Le premier mécanisme traduit la loi d’action de masse selon laquelle toute
augmentation de la concentration en substrat correspond à une augmentation de
la vitesse de la réaction dans laquelle ce substrat est engagé. Cette loi ne s’appli-
que pas à la synthèse protéique qui est indépendante des concentrations en aci-
des aminés libres du sang ou des tissus tout au moins lorsque celles-ci sont éle-
vées (Waterlow, 1984). En revanche, elle pourrait s’appliquer au catabolisme de
nombreux acides aminés.

La deuxième catégorie de mécanismes fait appel à l’existence d’une molécule
qui est capable de moduler rapidement l’enzyme clé d’une voie métabolique. Par
exemple, l’acide a-céto-isocaprôique (produit de la transamination de la leucine)
inhibe la kinase responsable de l’inactivation par phosphorylation de la déshydro-
génase qui catabolise les trois acides aminés à chaîne ramifiée (EC 1.2.4.4.). Par
ce mécanisme, l’augmentation de la leucine absorbée stimulerait la dégradation
des acides aminés à chaîne ramifiée chez le rat (Block et al., 1985 ; Harris et al.,
1986). Une stimulation de la déshydrogénase par un excès de leucine dans l’ali-
ment a été récemment observée par I. Papet, dans le jéjunum de l’agneau préru-
minant (communication personnelle), suggérant que cette régulation pourrait
aussi exister chez les ovins. La leucine s’est également avérée capable de stimuler
la protéosynthèse chez les ovins (Schaefer, Davis et Hughson, 1986).

La troisième catégorie de mécanismes met en jeu des modulations par les
facteurs nutritionnels des quantités d’enzymes clé présentes ; des exemples sont
rapportés par Lindsay (1978) pour la néoglucogenèse dans le foie du mouton. Ce
dernier type de mécanisme fait appel à une régulation transcriptionnelle aussi bien
que postranscriptionnelle de la synthèse des enzymes (revue de Rucker et Tinker,
1986).



2.3. Rôle des hormones.

Des hormones, comme l’insuline et le glucagon, ont souvent été proposées
comme vecteurs de l’action des nutriments absorbés sur le métabolisme protéique
chez les animaux monogastriques (Young, 1980 ; Millward et al., 1983). En effet,
les nutriments provoquent des changements dans la sécrétion des hormones

capables d’orienter le métabolisme protéique par leurs effets sur les systèmes de
transport et les systèmes enzymatiques contrôlant ce métabolisme. La démonstra-
tion de leur rôle est souvent incomplète puisqu’elle est généralement fondée sur
les corrélations entre les changements des teneurs plasmatiques en hormones et
les changements du métabolisme protéique. De plus, ces derniers ne sont parfois
estimés qu’à partir de teneurs en acides aminés libres. Un tel contrôle de l’action
des nutriments par une hormone a été mis en évidence chez les rats recevant des

régimes riches en protéines chez qui il y a une augmentation du prélèvement des
acides aminés par le foie (Fafournoux, Rémésy et Demigné, 1982) qui pourrait
être due à un effet du glucagon, hormone capable de stimuler le transport et la

dégradation des acides aminés dans le foie selon un mécanisme dépendant de
l’AMP cyclique (Fehlmann, Le Cam et Freychet, 1979). En effet, la glucagonémie
est fortement accrue chez les animaux qui reçoivent un régime riche en protéi-
nes ; de plus, la capacité du glucagon à stimuler l’adényl-cyclase est nettement
améliorée malgré l’absence de modification des récepteurs de glucagon (Balage et
a/., 1986).

Le rôle des hormones dans la régulation du métabolisme protéique par les
apports alimentaires est peu connu chez les ruminants essentiellement à cause de
la rareté des travaux sur les liaisons entre le métabolisme protéique et les
hormones. La sensibilité aux apports alimentaires des hormones susceptibles de
faire varier le métabolisme protéique pourrait indiquer que leur rôle est vraisembla-
blement aussi important chez les ruminants que chez les non-ruminants. Par

exemple, l’insulinémie présente une cinétique postprandiale biphasique (revues de
Bassett, 1975 ; Trenkle, 1978 ; Weekes, 1986). Elle augmente d’abord très rapide-
ment après le repas sans doute à la suite d’une stimulation transitoire de la sécré-
tion par un mécanisme mettant en jeu un réflexe vagal. Elle montre ensuite un pic



étalé sur 2-6 heures dont l’amplitude est sensiblement proportionnelle à la quan-
tité d’aliment ingérée pendant le repas (Bassett, 1972 ; Chase et al., 1977 ; Gri-
zard et Szczygiel, 1983a ; Faverdin, résultats non publiés). Toutefois, son déter-
minisme (acides gras volatils, digestion des acides aminés) n’est pas parfaitement
connu. Des augmentations postprandiales de concentrations plasmatiques ont
également été décrites pour le glucagon et la prolactine ; en revanche, des dimi-
nutions ont été enregistrées pour l’hormone de croissance et la thyroxine (revue
de Trenkle, 1978 ; Godden et Weekes, 19811. ).

La diminution de la quantité d’aliment ingérée entraîne une réponse graduelle
des hormones. Elle n’entraîne pas de modification de la teneur sanguine en insu-
line et hormone de croissance chez les ovins et les bovins en croissance si cette

dernière n’est ralentie que de 30 à 50 % (Trenkle et Topel, 1978 ; Johnsson et al.,
1985). En revanche, si la croissance des animaux est arrêtée, ou s’il s’agit d’ani-
maux adultes qui perdent du poids, il y a une nette réduction de la teneur en insu-

line plasmatique, associée à une augmentation de la teneur en hormone de crois-
sance (Gill et Hart, 1981 ; Blum et al., 1985 ; DeBoer, Trenkle et Young, 1985 ;
Crompton et Lomax, 1987a). La fixation de l’insuline aux récepteurs hépatiques
d’insuline est alors améliorée (Gill et Hart, 19811. Ces travaux montrent que la

réduction de la quantité d’aliment ingérée pourrait, par ailleurs, augmenter les

teneurs plasmatiques en glucocorticoïdes et prolactine et diminuer celles des hor-
mones thyroïdiennes ; la glucagonémie serait inchangée.

Il y a également une forte réduction de l’insulinémie sous l’influence du jeûne
(McAtee et Trenkle, 1971 ; Bassett, 1972 ; Hove, 1978) ; celle-ci s’explique sur-
tout par une réduction de la sécrétion d’insuline ; elle est sans doute amplifiée par
une augmentation du catabolisme de l’hormone puisque son taux d’extraction
hépatique est augmenté (Brockman et Bergman ; 1975). Contrairement à ce qui
se passe sous l’influence d’une forte réduction de l’ingestion, le jeûne ne provo-
que pas d’augmentation significative de la teneur plasmatique en hormone de
croissance, malgré un allongement de sa période de demi-vie (Trenkle, 1976 ;
Bassett, 1972). Le jeûne provoque par ailleurs une baisse de la glucagonémie
(Bassett, 1972) et une augmentation des glucocorticôides (Trenkle, 1978).

La réduction de la part des protéines dans la ration se traduit le plus souvent
par une baisse de l’insulinémie (Borger et al., 1973 ; Johns et Bergen, 1976 ; Mar-
tin et al., 19791. Elle a été constatée chez l’agneau de 4 mois soumis à des réduc-
tions modérées ( -23 %) des quantités de matières azotées digestibles ingérées
(Grizard et Szczygiel, 1983a). La distribution du régime pauvre en protéines avait
sans doute, par ailleurs, amélioré la capacité de l’insuline à agir sur les tissus puis-
que les baisses des teneurs sanguines en acides aminés libres enregistrées à la

suite d’une injection d’insuline étaient plus intenses. L’origine de cette améliora-
tion pourrait se situer dans les événements postrécepteurs puisque les récepteurs
hépatiques d’insuline étaient inchangés. Toutefois, la portée de ce résultat est
limitée par le fait que le régime pauvre en protéines était par ailleurs légèrement
supplémenté en acide propionique (Grizard et Sczyzgiel, 1983a et b ; Grizard et
a/., 1987b). Comme chez les monogastriques, les concentrations plasmatiques en
glucagon sont accrues par l’élévation du taux protéique (Gill et Hart, 19811. ).



L’enrichissement de la ration en concentré (généralement entre 20 et 80 %)
augmente la production du glucose par la digestion dans l’intestin grêle de gluci-
des d’origine alimentaire. L’absorption d’acide propionique glucoformateur est
également accrue. Il y a presque toujours une élévation de l’insulinémie (Ross
et Kitts, 1972 ; Bhattacharya et Alulu, 1975 ; Evans, Buchanan-Smith et Macleod,
1975 ; Aiello, Kenna et Herbein, 1984 ; Geay et Grizard, 1986). Par la méthode du
« clamp euglycémique » Janes, Weekes et Armstrong (1985), montrent que cette
augmentation d’insulinémie ne provoque pas de modification de la sensibilité à
l’insuline du métabolisme du glucose mais une baisse apparente des réponses à
l’insuline des flux de glucose ; celle-ci s’explique exclusivement par l’augmenta-
tion du glucose absorbé dans l’intestin, qui représente une composante du flux
totalement insensible à l’insuline.

En conclusion, chez les ruminants comme chez les monogastriques, la réduc-
tion des quantités ingérées entraîne une baisse simultanée des vitesses de

synthèse et de dégradation des protéines. La synthèse diminue plus rapidement
que la dégradation. L’insuline pourrait être un des déterminants de la baisse de

synthèse protéique puisque sa concentration plasmatique est le plus souvent
abaissée chez les animaux au jeûne ou soumis à une réduction des apports ali-
mentaires.

3. Évolution au cours de la croissance.

3.1. Métabolisme protéigue.

Les vitesses de synthèse et de dégradation des protéines exprimées pour le
corps en entier par unité de poids métabolique, diminuent considérablement avec
l’âge dans toutes les espèces (revue de Arnal et al., 1987) ; la décroissance du

dépôt des protéines au cours de la croissance résulte du fait que la vitesse de

synthèse des protéines diminue plus rapidement que celle de la dégradation. Des
concepts identiques ont été développés par Reeds et Harris (1981) et Oldham
(1984) chez les bovins (fig. 3). Toutefois ces concepts méritent d’être vérifiés



avant d’être généralisés puisque la synthèse protéique est mesurée par la méthode
de perfusion à débit constant d’une faible quantité d’un acide aminé radioactif ;
cette méthode ne permet pas d’estimer convenablement les vitesses de synthèse
des protéines tissulaires en raison de l’imprécision sur la radioactivité spécifique
du précurseur. Dans une étude récente réalisée chez les ovins au moyen d’une
méthode plus fiable, basée sur l’injection d’une surcharge en acide aminé radioac-
tif (Attaix et al., 1987) nous avons montré que la baisse de la synthèse des protéi-
nes exprimée par Kg°.75 au cours du développement est vraisemblablement moins
forte que celle rapportée par Oldham. Les courbes présentées par Oldham (1984)
indiquent qu’il faut synthétiser environ 2 à 3 fois plus de protéines chez l’adulte
que chez le jeune animal pour déposer la même quantité de protéines dans la car-
casse.

3.2. Mécanismes de régulation.
La compréhension des mécanismes de régulation du métabolisme protéique

au cours de la croissance des ruminants est encore très faible en raison de la

complexité des phénomènes mis en jeu et de leurs interactions : multiplication
cellulaire, différenciation des tissus, mort des cellules. Des progrès devraient être
bientôt réalisés grâce à l’étude d’étapes précises de la synthèse protéique. Par

exemple, la synthèse du RNA ribosomial est un bon témoin de la capacité des tis-
sus à synthétiser les protéines chez le rat (Lewis, Kelly et Golspink, 1984 ; Golds-
pink et Kelly, 1984). La synthèse de RNA messagers spécifiques de protéines par-
ticulières (études conditionnées par la disponibilité des sondes CDNA) devraient
aussi faire avancer les connaissances.

Gluckman (1986) indique que la succession des phénomènes mis en jeu au
cours de la croissance résulte des interactions entre le « programme » génétique,
l’environnement et l’apport des substrats par l’alimentation. Un exemple particu-
lièrement démonstratif de l’influence des facteurs alimentaires est l’augmentation
de la synthèse protéique dans le tractus gastrointestinal au moment du sevrage de
l’agneau (Attaix et al., 1987). Ce phénomène apparaît toutefois également chez le
monogastrique (Reeds et al., 1982 ; Seve et al., 1986). Le système endocrinien
coordonnerait l’ensemble de ces interactions.

3.3. Coordination hormonale.

L’hormone de croissance est vraisemblablement impliquée dans la coordina-
tion hormonale du métabolisme protéique au cours de la croissance des rumi-

nants. Sa teneur plasmatique aussi bien que son effet diabétogène, diminuent
(Reynaert et al., 1976 ; Trenkle et Toppel, 1978 ; Johnsson et al., 1985). Pendant
la période postnatale, la diminution de la teneur plasmatique en hormone de crois-
sance traduit une réduction de la quantité d’hormone sécrétée par unité de poids
(Trenkle et Topel, 1978). Il est important de noter que les récepteurs de l’hormone
de croissance sont absents dans le foie des foetus ovins ; cela pourrait être une
explication de l’absence d’effet de l’hormone de croissance sur la croissance
foetale puisque le foie est le site principal de production de facteurs de croissance
(IGF,) par lesquels passe une partie des effets de l’hormone de croissance (Gluck-



man, Butler et Elliott, 1983). Les récepteurs hépatiques de l’hormone de crois-
sance apparaissent très rapidement après la naissance chez les ovins et atteignent
les concentrations observées chez l’adulte en quelques dizaines de jours (Gluck-
man, Butler et Elliott, 1983 ; Butler et Gluckman, 1986). L’apparition des récep-
teurs hépatiques d’hormone de croissance semblerait coïncider chez les ovins

avec une stimulation de l’action de l’IGF, (traduite par l’augmentation de la teneur
plasmatique en IGFI) et l’apparition de protéines de transport de l’IGF, ayant un
poids moléculaire élevé (Butler et Gluckman, 1986). En revanche, l’action de

l’IGFI, semble prédominante pendant la période foetale de l’agneau puisque, d’une
part la concentration plasmatique de l’lGfjj est très élevée, et d’autre part le foie
contient en grand nombre des sites fixant spécifiquement l’IGFI, (Owens et al.,
1985).

L’insuline joue vraisemblablement aussi un rôle très important dans la coordi-
nation hormonale du métabolisme protéique au cours de la croissance. En effet,
son activité biologique in vitro de type facteur de croissance (traduite par la stimu-
lation de l’incorporation de la thymidine dans les acides nucléiques) est plus stable
dans les différentes espèces que son activité biologique de type métabolique (tra-
duite par la stimulation de l’utilisation du glucose dans l’adipocyte) (King et Kahn,
19811. De plus, le récepteur d’insuline est porteur d’une activité tyrosine-kinase
caractéristique des facteurs de croissance (Gammeltoft et Van Obberghen, 1986).
Enfin la régulation insulinique, comme celle des IGF,,, peut être qualifiée de régu-
lation paracrine (transmission de messages « courts » de cellule à cellule) puisque
le gène codant chez le foetus pour l’insuline s’exprime dans le pancréas aussi bien
que dans d’autres tissus (chez le foetus : Muglia et Locker, 1984).

Chez les ruminants, l’insulinémie subit de profonds changements au cours de
la croissance. Par exemple, l’élévation postprandiale est beaucoup moins forte au
stade ruminant que préruminant pour lequel les valeurs maximales peuvent être
très élevées (pouvant dépasser 10 ng/ml ; Grizard, Patureau-Mirand et Pion,
1976 ; Papet et al., 1987). Pendant la période de croissance au stade ruminant, il

y a le plus souvent une augmentation de l’insulinémie moyenne au cours de la

journée (Johns et Bergen, 1976 ; Trenkle et Topel, 1978 ; Grizard et Szczygiel,
1983a ; Johnson et al., 1985 ; Heins, Vernaillen et Paquay, 1986 ; revue de Wee-
kes, 1986). Cette augmentation d’insulinémie s’explique davantage par une réduc-
tion du catabolisme de l’hormone que par une augmentation de la sécrétion

(Weekes, 1986). Par exemple, nous avons constaté une diminution de 50 % du
taux de clairance métabolique de l’hormone chez l’agneau entre 20 et 33 kg
(I’insulinémie augmente de 2,5 à 4,1 ng/ml). En revanche, la concentration en

récepteurs d’insuline diminue dans le foie et les érythrocytes (Kappy et al., 1981 ;
Sinha, Ganguli et Sperling, 1981 ; Grizard et Szczygiel, 1983b). Il y a sans doute

une diminution de la réponse du tissu à l’insuline au cours du développement
puisque la baisse des acides aminés libres du sang, provoquée par une injection
de l’hormone, est moindre chez l’adulte que pendant la période de croissance
(Prior et Christenson, 1978 ; Grizard et al., 1987b1. Toutefois, par la technique du

champ euglycémique, Weekes (1986) n’a pu enregistrer de modification de la

réponse du métabolisme glucidique à l’insuline chez le mouton entre 30 et 42 kg.



En conclusion, la vitesse de synthèse des protéines aussi bien que leur vitesse
de dégradation diminuent au cours de la croissance. Le fait que la vitesse de

synthèse diminue plus rapidement que la vitesse de dégradation explique la baisse
de la fixation journalière de protéines. La coordination hormonale de ces phéno-
mènes est complexe et semble varier en fonction du stade de développement
(foetal, préruminant, ruminant en croissance, adulte). Pendant la croissance post-
natale il pourrait y avoir une relation entre la diminution de la synthèse protéique
d’une part, et, d’autre part, la baisse des teneurs plasmatiques en hormone de
croissance ainsi que la réduction du nombre de récepteurs d’insuline dans les

tissus.

4. Influence de la lactation.

4.1. Métabolisme protéique.
La lactation des ruminants à potentiel laitier élevé se traduit par des exporta-

tions de très grandes quantités de protéines dans le lait. Pendant les premières
semaines, il y a par ailleurs un net déficit dans les apports d’acides aminés alimen-
taires car la consommation des animaux est limitée. Les animaux compensent ce
déficit par une mobilisation de protéines corporelles ; toutefois le phénomène est
évidemment de bien moindre importance que pour les lipides puisque la quantité
de protéines mobilisées n’atteint au total que 8 kg pour une vache produisant
30 kg au pic de lactation (au lieu de 60 kg dans le cas des lipides) (Oldham,
1984 ; Chilliard, 19871. La lactation se traduit par une augmentation très nette du
flux total des acides aminés. Par exemple chez la chèvre ou la brebis, les flux de

tyrosine et méthionine sont environ 1,4 fois plus élevés au début de la lactation

que pendant la période sèche (Bryant et Smith, 1982a ; Champredon et al.,
1986b). L’accroissement du flux d’acides aminés est surtout dû au métabolisme
des acides aminés dans la glande mammaire. Pour certains acides aminés indis-
pensables (méthionine, phénylalanine, histidine) les quantités prélevées dans le

sang par la glande mammaire correspondent presque exactement aux quantités
retrouvées dans les protéines du lait sécrété (Fleet et Mephan, 1985).

L’influence de la lactation sur le métabolisme protéique dans les tissus autres
que la glande mammaire est peu connue. Par une méthode in vitro de perfusion
de !4C-thréonine à travers un membre arrière chez la brebis, Vincent et Lindsay
(1984) ont constaté une mobilisation des protéines. Celle-ci se produit soit malgré
une protéosynthèse accrue (Vincent et Lindsay, 1984) soit du fait d’une réduction
de protéosynthèse (Bryant et Smith, 1982a ; Champredon et al., 1986a).

Mécanismes de régulation. &horbar; L’orientation du métabolisme protéique pendant la
lactation dépend de la répartition de l’utilisation des substrats entre la glande
mammaire et les autres tissus. Il est important de noter que la régulation du méta-
bolisme protéique est très différente dans la glande mammaire et les autres tissus.
En effet, la synthèse des protéines du lait est assurée par des cellules sécrétrices

dont la mise en place nécessite une succession d’événements cellulaires com-
plexes sous la dépendance d’interactions entre hormones hypophysaires, surréna-



liennes, ovariennes et placentaires (voir revues de Akers, 1985 et Houdebine et al.,
1985 pour les ruminants) ; ces facteurs hormonaux n’ont apparemment qu’un rôle
mineur dans la régulation du métabolisme protéique extramammaire. La synthèse
des protéines du lait est également dépendante de l’apport de substrats aux cellu-
les sécrétrices notamment d’acides aminés indispensables. C’est pourquoi les

apports alimentaires sont des déterminants majeurs des quantités de protéines
exportées dans le lait. La réduction de la synthèse protéique dans quelques tissus
des animaux en lactation (Bryant et Smith, 1982a ; Champredon et al., 1986a et
b) pourrait représenter un mécanisme par lequel la quantité d’acides aminés mise
à la disposition des cellules sécrétrices est améliorée à la suite d’une réduction de
leur utilisation par les autres tissus.

Contrôle hormonal de la répartition des acides aminés entre la glande mammaire
et les autres tissus. - Plusieurs revues récentes (Hart, 1983 ; McDowell, 1983 ;
Moe et Tyrrell, 1986 ; Chilliard, 1987) montrent que l’insuline et l’hormone de
croissance sont les deux hormones principalement impliquées dans la répartition
des substrats entre la glande mammaire et les autres tissus. La régulation par
l’hormone de croissance ne sera pas considérée puisque d’une part elle concerne
surtout le métabolisme énergétique et d’autre part elle est analysée en détail par
ailleurs (revue de Chilliard, 1988 ; Tucker et Merkel, 1987).

Dans toutes les espèces, l’insuline est indispensable au fonctionnement de
la glande mammaire (revue de Topper et al., 1984). Chez les ruminants, son rôle
sur la glande mammaire est vraisemblablement limité au maintien des cellules

sécrétrices et à l’expression des gènes des protéines du lait ; elle ne stimule que
faiblement le prélèvement des acides aminés par la glande mammaire (Laarveld,
Christensen et Brockman, 1981). ).

La teneur plasmatique en insuline est le plus souvent diminuée chez les rumi-
nants en début de la lactation puis augmente avec l’avancement de la lactation

(revue de Chilliard, 1987). Chez la chèvre, cette diminution résulte d’une augmen-
tation du taux de clairance métabolique de l’insuline (Grizard et al., 1987a) sans

doute à la suite de l’accroissement du prélèvement d’insuline par la glande mam-
maire. Contrairement à ce qui se passe chez les ruminants en croissance, il n’y a
pas de relation entre les variations de l’insulinémie et les récepteurs d’insuline ;
ces derniers sont inchangés dans le foie aussi bien que dans les muscles squeletti-
ques au début de la lactation chez la brebis (Gill et Hart, 1980 ; Metcalf et al.,
1986) ; toutefois leur nombre augmente dans le foie après environ 50 jours de lac-
tation des brebis (Gill et Hart, 1980). La chèvre en lactation présente apparem-
ment un phénomène de résistance à l’insuline puisque la baisse de la glycémie et
des concentrations sanguines en acides aminés libres du sang, provoquée par une
injection intraveineuse d’insuline, est moins forte en lactation qu’en période sèche
(Grizard et aL, 1987a). Par la technique du « clamp euglycémique », nous avons
précisé que cela résultait surtout d’une baisse de la réponse à l’insuline de l’utilisa-
tion du glucose pouvant s’expliquer par une augmentation de la part d’une com-
posante du flux de glucose qui est insensible à l’insuline (prélèvement par la

glande mammaire) (Debras et al., 1987). La réponse des acides aminés libres du

sang chez les animaux sous « clamp euglycémique » est également très faible,



notamment au début de la lactation, ce qui suggère que l’influence de l’insuline
sur le métabolisme protéique est diminuée.

En conclusion, la lactation entraîne une très forte augmentation des flux
d’acides aminés à la suite de leur prélèvement intense par la glande mammaire.
L’apport d’acides aminés à la glande mammaire pourrait être favorisé par une
baisse de l’utilisation extra-mammaire des acides aminés, provoquée par une
réduction de la synthèse protéique dans des tissus comme le muscle. La diminu-
tion de l’insulinémie aussi bien que la diminution de la capacité de l’insuline à agir
sur les tissus pourraient expliquer cette adaptation. Les mécanismes mis en jeu
(événements cellulaires, influence des hormones comme l’hormone de croissance)
restent à préciser.

?mes Journées sur la Nutrition et lAlimentation
des Herbivores, l. N. R.A., Paris, 26 et 27 mars 1987.
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