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Summary. Dietary proteins in growing rat. Effects of quantity and quality on growth, body
composition and variation in certain enzyme activities on glucose metabolism.

Weanling rats were fed a diet for 8 days containing various levels (10 to 70 p. 100)
and qualities (egg yolk, casein, wheat gluten) of protein. Variations in liver enzyme activi-
ties of pyruvate kinase (PK), glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6P-DH), malic enzyme
(ME) and phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEP-CK) were studied. Changes in enzyma-
tic activity were also compared with modifications in food intake, body weight gain, nitrogen
retention and apparent lipid synthesis. Increasing the protein level produced a progressive
decline in ME and PK activities. The decrease in PK activity was accentuated when the
biological value of dietary proteins was higher. G6P-DH activity increased with the protein
fevel in rats fed with casein, and to a lesser extent when they were fed with wheat gluten.
However, enzyme activity decreased slightly when the dietary egg yolk level was augment-
ed. On the other hand, PEP-CK activity rose concomitantly with the portein level. In regard
to protein intake, the relationship between the two opposite enzyme activities, PK and
PEP-CK, showed that glycolysis-gluconeogenesis balance was obtained with a different
intake of each protein studied :18.2, 23.7 and 34.6 g of protein/day/body weight !!5, respecti-
vely, for egg yolk, casein and wheat gluten. This equilibrium represented the maximum
daily weight gain (7.0 g for egg yolk and casein ; 5.9 g for wheat gluten), maximum daily
protein retention (1.07 g for egg yolk and casein ; 0.85 g for wheat gluten) and variable
apparent lipid synthesis, expressed as the per cent of kcal of lipid deposited in relation to
the total kcal deposited (36 p. 100 for egg yolk and casein ; 50 p. 100 for wheat gluten).
Furthermore, at the point of intersection between glycolysis and gluconeogenesis, the daily
consumption of carbohydrate energy per body weight .75 was similar for egg yolk and
casein (115 to 120 kcal), but much lower for wheat gluten (55 kcal). These results confirm
our previous observations on young adult rats indicating that this experimental method can
be used to simultaneously assess the protein and carbohydrate requirements ensuring the
best weight gain, nitrogen retention and apparent lipid synthesis.

Introduction.

De nombreux auteurs ont étudié les effets des régimes riches en protéines sur
l’activité des différentes enzymes (Freedland et Szepesi, 1971). Cependant, dans la

majorité des cas, les résultats ont été obtenus à partir d’expériences de courte durée,



la caséine étant généralement le support protéique du régime. En outre, malgré l’im-
portance du glucose en tant que fournisseur privilégié d’ATP, dans la synthèse pro-
téique, il manque à notre connaissance des études spécifiques concernant les relations
pouvant exister entre la qualité et la quantité des protéines du régime d’une part,
et le métabolisme du glucose d’autre part.
Dans un travail précédent (Peret et al., 1975) nous avons étudié l’influence de la

qualité et de la quantité des protéines du régime sur l’activité de certaines enzymes du
métabolisme du glucose. Les résultats obtenus ont montré que, pour une protéine
donnée, le gain pondéral maximum dépend, entre autres facteurs, de l’équilibre
métabolique entre la glycolyse et la néoglucogenèse. En partant de ces données, nous
avons pu déterminer simultanément les besoins en protéines et en glucose, capables
d’assurer aux animaux des performances maximales. Ces études ont été effectuées sur
des rats adultes. Il était important de savoir si la méthode expérimentale utilisée pou-
vait être également appliquée à des rats jeunes. L’exposé des résultats obtenus cons-
titue l’objet du présent travail.

Matériel et méthodes.

Animaux et protocole expérimental. - Cent quarante-trois rats mâles Wistar CF F
pris au sevrage sont placés dans des cages individuelles et maintenus dans des condi-
tions contrôlées de température (22 ! 2 OC) et d’éclairage (12/12 lumière de 07 : 00 à
19 : 00). Après avoir reçu ad libitum pendant 6 jours un régime préexpérimental à
10 p. 100 de protéines (caséine), ils sont répartis en quatre groupes. Le premier
(8 rats) est sacrifié et la composition corporelle des animaux déterminée. Les trois
autres sont nourris ad libitum pendant 8 jours à l’aide des régimes contenant du jaune
d’oeuf, de la caséine ou du gluten de blé. Chacun de ces groupes est divisé à son tour
en 7 sous-groupes (6-7 rats) nourris avec des régimes à différentes teneurs (10 à
70 p. 100) de ces protéines. A la fin de la période expérimentale, les rats sont sacrifiés
par décapitation (entre 09 et 10 h) et leur composition corporelle (sans sang et foie)
déterminée. La composition du gain de poids est estimée par différence entre la compo-
sition corporelle finale des animaux et celle du groupe de contrôle sacrifié au début de



l’expérience. Par ailleurs, les foies prélevés sont rapidement pesés, puis conservés à
- 80!C. Pendant la période expérimentale, la consommation de nourriture et le

poids des animaux sont mesurés.

Régimes. - Les compositions du jaune d’oeuf, de la caséine et du gluten de blé et
des régimes expérimentaux sont présentées dans les tableaux 1 et 2. L’augmentation
du contenu en protéines des régimes est réalisée aux dépens du matériel glucidique
(amidon et sucre) ; de ce fait leur apport énergétique est pratiquement semblable.

Méthodes. - La composition corporelle des animaux est déterminée par la

méthode d’Abraham et al., 1964. La teneur en eau des carcasses est d’abord mesurée





par lyophilisation. Puis, après une hydrolyse acide, les graisses sont déterminées sur
l’hydrolysat par extraction en continu à l’éther de pétrole. A la fin, l’azote est dosé sur
l’hydrolysat délipidé (Kjeldhal).

Les activités enzymatiques sont mesurées sur le surnageant obtenu par centri-

fugation à 50 000 x g d’un homogénat de foie dans le saccharose 0,25 M. Les activités
de la pyruvate kinase (EC 2.7.1 .40) (PK), de l’enzyme malique (EC 1 .1 .1 .40) (EM)
et de la glucose-6-phosphate déshydrogénase (EC 1.1.1.49) (G6P-DH) sont déter-
minées respectivement par les méthodes de Weber et al. (1965), Hsu et Lardy (1969)
et Fitch et al. (1959). La libération du NAD+ ou du NADPH est mesurée à 37 °C et à

340 nm à l’aide d’un spectrophotomètre Gilford 300 N. L’activité de la phosphoénol-
pyruvate carboxykinase (EC 4.1.1.32) (PEP-CK) est mesurée à 37 OC, selon

Chang et Lane (1966), la fixation du 14C étant déterminée à l’aide d’un compteur
à scintillation Packard-Tricarb. Les activités enzymatiques sont exprimées en micro-
moles de substrat converti à 37 °C par minute, par foie total et 100 g de poids
corporel.

L’analyse statistique des résultats (analyse de variance et covariance, droites de
regression, et tests de Tukey, Hartley et Keuls) est effectuée selon Snedecor et Coch-
ran (1967).

Résultats.

1. Consommation de nourriture et gain de poids. Les effets du taux et de la qualité
des protéines du régime sur la consommation de nourriture et le gain de poids sont
rapportés dans le tableau 3.

Alors que chez les rats nourris à l’aide des régimes contenant le jaune d’oeuf ou
la caséine, la consommation de nourriture baisse avec l’augmentation du taux pro-
téique, celle des animaux qui ont reçu le gluten de blé augmente, pour se maintenir
constante avec des régimes compris entre 30 et 60 p. 100 de protéines.

Les animaux consommant le jaune d’&oelig;uf ou la caséine ont un gain pondéral
maximum semblable, 7 g/jour, qui s’observe dès que la teneur en protéines du régime
atteint 20 p. 100. Au-delà d’un taux protéique de 36 p. 100 (jaune d’oeuf) et de 40 p. 100
(caséine) le gain de poids commence à diminuer et cette baisse est d’autant plus mar-
quée que la teneur en protéines du régime est plus élevée. Les rats nourris avec le
gluten de blé ne réalisent qu’un gain pondéral quotidien maximum de 5,9 g et cela,
malgré la consommation de régimes contenant des taux protéiques fort élevés (entre
48,9 et 68,8 p. 100).

Le coefficient d’efficacité protéique (CEP) des animaux recevant le jaune d’oeuf
et la caséine diminue avec l’augmentation du taux protéique. Par contre chez les

rats nourris avec le gluten de blé, le CEP augmente avec le taux protéique. Les

valeurs les plus élevées s’observant lorsque le régime contient entre 40 et 50 p. 100
de protéines. C’est seulement au-delà de ces niveaux protéiques qu’il commence à
baisser.

2. Composition du gain de poids. Les variations de la composition corporelle et du
gain de poids des animaux figurent dans les tableaux 4, 5 et 6.









Alors que les rats nourris avec le jaune d’oeuf et la caséine ont une rétention azotée
maximum de 1,07 g protéines/jour, ceux qui reçoivent le gluten de blé ne retiennent
que 0,82 à 0,87 g protéines/jour. Par ailleurs, on n’observe pas de relation étroite
entre l’évolution du gain de poids et la rétention azotée : la diminution du gain de
poids avec l’augmentation du taux protéique du régime précède celle de la rétention
azotée. Cependant chez les rats nourris avec le gluten de blé, la rétention azotée
ne diminue pas, même quand les animaux consomment un régime à 68,8 p. 100 de
protéines.

Chez les rats nourris au jaune d’oeuf et à la caséine, le gain journalier de lipides
diminue au fur et à mesure que le taux protéique du régime augmente. Par contre,
chez les animaux qui ont consommé le gluten de blé, le gain de lipides augmente
avec le taux protéique jusqu’à une concentration de 48,9 p. 100 de protéines dans le
régime. Par la suite, le gain de lipides commence à diminuer, sans toutefois atteindre
des valeurs comparables à celles des rats recevant les régimes à base de jaune d’aeuf
ou de caséine.

3. Activités enzymatiques. Les variations des activités enzymatiques en relation
avec le taux et la qualité des protéines du régime sont présentées dans la figure 1.





entre 115 et 120 kcal. Par contre, chez les animaux recevant le gluten de blé, la con-
sommation de glucose est plus faible, autour de 55 kcal/jour/poids corporelo,15.

D’autre part, il faut remarquer que les animaux nourris avec le jaune d’oeuf et la
caséine ont aux points d’intersection respectifs, la même synthèse apparente de lipides :
36 p. 100 de kcal retenues par jour sont d’origine lipidique. Les rats qui ont consommé
le gluten de blé sont plus gras, puisque 50 p. 100 des kcal retenues par jour sont de
nature lipidique.



Discussion.

1. Consommation de nourriture et gain de poids.

Les résultats concernant les effets du taux et de la qualité des protéines du régime
sur la consommation de nourriture et le gain de poids confirment les observations de la
littérature (Barnes et al., 1946 ; Hegsted et Chang, 1965 ; Mauron et al., 1973 ; Peng
et al., 1974 ; Peret et al., 1975). La consommation de nourriture est accrue lorsque la
concentration du régime en protéines de faible qualité est augmentée et inversement,
elle est diminuée quand le taux protéique du régime est élevé et l’apport protéique de
bonne qualité. Ainsi, le gain de poids maximum (5,9 g/jour) est atteint chez les animaux
nourris avec le gluten de blé (facteurs limitants : lysine et thréonine) par l’augmenta-
tion de leur consommation, celle-ci pouvant couvrir en partie leurs besoins en acides
aminés essentiels limitants. Néanmoins, contrairement à ce qu’on observe chez les
rats adultes (Peret et al., 1975) les rats en croissance nourris avec le gluten de blé sont
incapables de réaliser un gain pondéral semblable à celui des rats qui ont reçu le

jaune d’oeuf ou la caséine. Au-delà d’une concentration en protéines optimum pour la
croissance, la consommation de nourriture et le gain de poids sont diminués, puisque le
régime n’est plus capable d’assurer une couverture énergétique satisfaisante (Munro,
1964).

2. Composition du gain de poids.

Ces observations sont en grande partie confirmées par les variations de la compo-
sition corporelle et du gain de poids. La non-concordance entre l’évolution du gain de
poids et la rétention azotée s’explique par la variation en sens inverse du taux pro-
téique du régime et de la synthèse apparente de lipides ; celle-ci diminuant au fur et à
mesure que le taux protéique du régime augmente. Il apparaît donc, que la baisse de
l’apport de glucose (par élévation du taux protéique) agit avant tout sur la lipogenèse,
en la diminuant (Peret et al., 1977 résultats non publiés), le glucose étant utilisé en
priorité pour fournir l’énergie nécessaire à la synthèse de protéines. Il s’ensuit que le

gain de poids souvent considéré comme « indicateur » de la valeur nutritionnelle d’un
régime donné, ne représente qu’une notion relative. Il peut avoir un caractère repré-
sentatif, seulement quand l’apport protéique (acides aminés essentiels) et énergétique
(glucose) du régime sont capables d’assurer une rétention azotée et une synthèse
apparente de lipides maximum (Allison, 1964 ; Munro, 1964 ; Rérat, 1971 ; Jacquot et
Peret, 1972 ; Cooke et al., 1972 ; Hartsook et al., 1973).

3. Activités enzymatiques.

Chez les rats nourris avec la caséine et le gluten de blé, les variations de l’activité
des enzymes qui libèrent NADPH sont semblables à celles de la littérature. L’activité
de la G6P-DH augmente avec la teneur en protéines (Schimke, 1962 ; Vaughan et
Winders, 1964 ; Peret et al., 1975) alors que celle de l’enzyme malique diminue
(Vaughan et Winders, 1964 ; Cohen et Teitelbaum, 1966 ; Szepesi et Freedland, 1967 ;
Yeh et Leveille, 1969 ; Peret et al., 1975). Bien que l’augmentation de l’activité de la
G6P-DH soit beaucoup plus importante avec la caséine qu’avec le gluten de blé, elle



ne semble pas liée à la qualité nutritionnelle de ces protéines : - l’induction de l’en-
zyme ne dépend pas de l’ingestion d’un profil spécifique d’acides aminés (Taketa et al.,
1972, 1973) et - l’activité de l’enzyme n’est pas augmentée par la supplémentation du
gluten de blé avec ses acides aminés limitants (Carrozza et al., 1974 ; Livrea et al.,
1974). En outre, chez les rats nourris avec le jaune d’oeuf, l’activité de l’enzyme, au
lieu de s’accroître, diminue légèrement. Il apparaît donc que l’augmentation de l’acti-
vité de la G6P-DH avec le taux protéique qui s’observe chez les rats qui ont reçu la
caséine n’est pas spécifique de l’apport protéique du régime ; elle est probablement
due à d’autres facteurs propres à la caséine utilisée (caséine lactique, non purifiée)
qui restent à déterminer.

La baisse de l’activité de l’EM avec l’augmentation du taux protéique peut être
due à la diminution de l’apport de glucose, celui-ci étant un des inducteurs spécifi-
ques de l’enzyme (Vaughan et Winders, 1964 ; Leveille et Yeh, 1972 ; Frenkel et ai.,
1972 ; Romsos et Leveille, 1974) soit au résultat d’un effet répresseur produit par
l’accumulation de pyruvate provenant de l’intensification des transaminations. La

concomittance de ces deux processus n’est pas exclue.

La principale observation de ce travail est la relation inverse entre l’activité de la
PEP-CK (néoglucogenèse) qui augmente, et celle de la PK (glycolyse) qui diminue
lorsque le taux protéique du régime augmente. Le parallélisme entre l’augmentation
de l’activité de la PEP-CK et celle de l’ingestion de protéines témoigne de l’intensifi-
cation du processus de néoglucogenèse. La diminution de l’activité de la PK avec

l’augmentation de la consommation de protéines a été observée par différents auteurs
(Krebs et Eggleston, 1965 ; Freedland et al., 1966 ; Szepesi et Freedland, 1967). Cepen-
dant, nos résultats indiquent que la baisse de l’activité de la PK varie aussi selon la
qualité des protéines du régime. Ces observations sont semblables à celles effectuées
chez des rats adultes (Peret et al., 1975) ; on pourrait les expliquer par l’interférence
entre deux processus : a) l’utilisation et la production de l’ATP nécessaire pour la
synthèse des protéines, et ; b) les mécanismes de régulation de la PK et surtout de la
glycolyse et de la néoglucogenèse.

a) En dehors d’un apport quantitatif et qualitatif optimal d’acides aminés, la

synthèse de protéines nécessite un nombre important de molécules d’ATP (ou GTP)
(Haselkorn et Rothman-Denes, 1973 ; Hegsted, 1974 ; Buttery et Boorman, 1976 ;
Campbell, 1977). Il est bien évident que la synthèse de protéines est d’autant plus
intense, que le régime fournit une quantité suffisante et équilibrée d’acides aminés
essentiels, comme c’est le cas lorsque l’apport protéique est de bonne qualité. On peut
donc déduire que dans ces conditions les besoins en ATP vont être accrus. Par ailleurs,
le glucose reste le meilleur substrat fournisseur d’énergie, puisque 1 mole de glucose
fournit 38 moles d’ATP.

b) Le phosphoénolpyruvate (PEP), substrat de la PK, est situé à un des carrefours
essentiels du métabolisme intermédiaire. Chez les animaux ayant une consommation
élevée de glucose, le PEP obtenu par la glycolyse est transformé en pyruvate par la PK.
Celui-ci, sous l’action de la pyruvate déshydrogénase, est métabolisé en acétyl-CoA,
qui peut être oxydé (cycle tricarboxylique) ou utilisé pour la synthèse des acides gras.
Lorsque la consommation de glucose est faible (cas des régimes hyperprotéiques), le
PEP est obtenu à partir du pyruvate ou de l’oxaloacétate par néoglucogenèse sous



l’action de la pyruvate carboxylase et de la PEP-CK. Cependant, la voie de la glycolyse
étant prédominante (Weber et al., 1967 ; Weber, 1969) le PEP formé est recyclé en
pyruvate (Friedman et al.,1971 ; Kramer et Freedland,1972 ; Hers, 1976). Le processus
de néoglucogenèse ne peut se dérouler d’une manière satisfaisante (PEP - 2-phos-
phoglycérate -! glucose) que lorsque l’activité de la PK est inhibée (Weber et al.,
1967 ; Weber, 1969). La glycolyse libère 2 moles d’ATP, jusqu’au stade du pyruvate
alors que la synthèse de glucose à partir de celui-ci via l’oxaloacétate(néoglucogenèse)
en exige 6 moles ; il en résulte un déficit de 4 moles d’ATP. Ainsi, bien que la glycolyse
et la néoglucogenèse puissent se dérouler en même temps, un de ces deux processus
doit prédominer pour prévenir un gaspillage d’énergie. Lorsque la néoglucogenèse
prévaut, l’ATP nécessaire pour la synthèse du glucose est obtenu par l’oxydation des
acides gras (Krebs, 1966). Ces derniers fournissent aussi l’acétyl-CoA et le NADH,
activateurs de la pyruvate carboxylase et de la PEP-CK et probablement inhibiteurs
de la PK (Weber, 1969 ; Hers, 1976).

Les résultats obtenus dans nos expériences justifient amplement ces explications
théoriques.

Ainsi, lorsque les rats sont nourris avec le jaune d’oeuf (protéine de haute valeur
biologique), la synthèse protéique nécessite des quantités fort élevées d’ATP, puisque
les acides aminés ingérés sont presque complètement utilisés. Si les animaux augmen-
tent leur ingestion de protéines, la capacité de la glycolyse à fournir de l’ATP est rapi-
dement dépassée et l’équilibre entre la glycolyse et la néoglucogenèse est rompu au
profit de cette dernière. Il s’ensuit rapidement une inhibition de la PK et une stimula-
tion de l’activité de la PEP-CK. De plus, on observe une baisse du gain de poids, de la
synthèse apparente des lipides et, plus tardivement, de la rétention azotée. Cela est dû il

à un déficit de glucose (arrêt de la lipogenèse) d’une part, et d’autre part au fait que
l’ATP fourni par l’oxydation des graisses est insuffisant pour satisfaire à la fois les
besoins de la synthèse de glucose et de protéines.

Des phénomènes semblables ont lieu lorsque les animaux reçoivent la caséine.
Cependant, dans ce cas l’équilibre entre la glycolyse et la néoglucogenèse est atteint
plus tard, puisque l’apport protéique est moins bien équilibré en acides aminés et de
ce fait le besoin en ATP moins important.

Lorsque les rats sont nourris avec une protéine de faible qualité (gluten de blé)
l’apport d’acides aminés est déséquilibré et l’ATP fourni par la glycolyse est partiel-
lement utilisé pour la synthèse protéique. Une partie de cette énergie est stockée sous
forme de lipides et l’autre utilisée pour le recyclage du pyruvate. Certains acides
aminés, non utilisés pour la synthèse protéique, vont fournir du PEP via pyruvate et/ou
oxaloacétate. Il s’ensuit que l’activité de la PK ne diminue que lentement, tandis que
celle de la PEP-CK augmente proportionnellement avec les acides aminés non utilisés
pour la synthèse protéique. En outre, la rétention azotée est faible et les animaux sont
gras. C’est seulement lorsque l’augmentation de l’ingestion de protéines est capable
de couvrir les besoins en acides aminés et la synthèse protéique maximale, que l’ATP
fourni par la glycolyse est lui aussi pleinement utilisé. Au-delà de ce niveau, l’équilibre
entre la glycolyse et la néoglucogenèse est rompu, l’activité de la PK baisse sensible-
ment, de même que la synthèse apparente de lipides. Cependant bien que l’équilibre
entre la glycolyse et la néoglucogenèse soit tardif, les rats nourris au gluten de blé
ne peuvent pas réaliser un gain de poids et une rétention azotée semblables à ceux



qui reçoivent la caséine et le jaune d’oeuf. Cela s’explique par le fait que les rats au
sevrage ont une croissance très rapide et un renouvellement des protéines accéléré,
donc un besoin accru, à la fois en acides aminés et en ATP (Schimke, 1970 ; Brostrom
et Jeffay, 1970 ; Millward et al., 1976). Or, il est bien évident que l’augmentation exces-
sive de l’ingestion du gluten de blé (taux élevé dans le régime) ne peut assurer à la fois
la couverture optimale en acides aminés et en énergie.

Cependant l’ensemble de nos explications doit être étayé par des mesures des
flux glucolytiques et néoglucogénétiques puisque les mesures des variations des acti-
vités de la PK (glycolyse) et de la PEP-CK (néoglucogenèse), dans nos conditions expé-
rimentales, peuvent seulement indiquer les orientations du métabolisme glucidique.

En conclusion, nos résultats indiquent que pour une protéine donnée, la croissance
maximum (rétention azotée et synthèse apparente de lipides maximales) dépend non
seulement de sa capacité à couvrir les besoins quantitatifs et qualitatifs d’acides aminés
mais aussi, d’un maximum d’énergie disponible sous forme d’ATP qui peut être mis en
évidence par l’équilibre métabolique entre la glycolyse et la néoglucogenèse.

Par ailleurs, de nos expériences antérieures (Peret et al., 1975) et des observations
présentées dans ce travail, il résulte que la méthode expérimentale utilisée permet,
tout aussi bien chez le rat en croissance pris au sevrage, que chez le rat adulte, une
appréciation simultanée des besoins en protéines et en glucose, capables d’assurer le
meilleur gain de poids et, implicitement, une rétention azotée et une synthèse appa-
rente de lipides optimales.

Reçu en octobre 1977.
Accepté en janvier 1978.
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