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Impact d’un régime de gestation hyperglycémiant sur la macrosomie

feetale chez la vache allaitante

OBJECTIFS DU TRAVAIL

La dystocie est un probléme pour les €levages aussi bien en termes de rentabilité qu’en terme
de qualité de vie des éleveurs ou encore en termes de santé et de bien-étre des animaux. En
médecine humaine, depuis quelques années, le suivi médical de grossesse surveille de prés les
marqueurs du diabéte de gestation car celui-ci a été associé a des nouveau-nés de poids en
moyenne supérieur avec, en conséquence, davantage de dystocies des épaules. A partir des
mécanismes du diabéte de grossesse identifiés chez la femme comme partiellement liés a
I’obésité, ce travail a pour objectifs d’évaluer dans quelle mesure ces mécanismes sont
similaires chez la vache gestante, mais également si I’apport glucidique de la vache gestante a

une influence sur le poids du veau a la naissance.

RESUME

La taille et le poids du veau sont des facteurs de risques importants de la dystocie chez les
bovins puisqu’ils participent a la disproportion feeto-maternelle. Les déterminants de la
dimension du veau sont entre autres la race, le sexe, ou la durée de gestation mais peut-étre
aussi le régime alimentaire de la vache durant cette gestation. En médecine humaine, le
phénomene de diabete gestationnel survenant dans certains cas par un déreglement des
adaptations métaboliques de la gestation, a été identifié parmi les facteurs majeurs de la
macrosomie feetale. L’insulino-résistance liée a la gestation est aggravée par

I’insulino-résistance associée a 1’obésité et aux régimes occidentaux.

Chez la vache il existe également des adaptations métaboliques lors de la gestation et
I’insulino-résistance est un phénomeéne étudié lors de la lactation. L’objectif de ce travail était
d’étudier dans quelle mesure un phénomeéne similaire au diabéte de gestation humaine pouvait
se rencontrer chez les vaches gestantes. Ce travail tend a montrer que ce n’est pas le cas.
Néanmoins, durant la gestation bovine, il est des conditions susceptibles de faire augmenter la
glycémie maternelle au point de faire augmenter a son tour la glycémie feetale et influencer sa
croissance. C’est le cas lors de I’ingestion importante de ce qu’on appelle I’amidon by pass.
Des études plus approfondies seraient nécessaires pour évaluer si une alimentation riche en
amidon by pass durant la gestation bovine pourrait conduire & une glycémie feetale qui
augmenterait significativement le risque de macrosomies et donc de dystocies.



Impact of a hyperglycaemic gestation diet on fetal macrosomia in

lactating cows

AIM OF THE WORK

Dystocia is a problem for farms in terms of profitability, quality of life for farmers and animal
health and welfare. In human medicine, in recent years, medical monitoring of pregnancies has
closely monitored the markers of gestational diabetes because it has been associated with higher
birth weight in average with, as a consequence, more shoulder dystocia. Based on the
mechanisms of gestational diabetes identified in women as partly related to obesity, this work
aims to assess to what extent these mechanisms are similar in the pregnant cow, but also whether

the carbohydrate intake of the pregnant cow has an influence on the birth weight of the calf.
SUMMARY

Calf size and weight are important risk factors for dystocia in cattle as they contribute to the
fetomaternal disproportion. Determinants of calf size include breed, sex, or length of gestation
but could also be influenced by the diet of the cow during gestation. In human medicine, the
phenomenon of gestational diabetes, which occurs in some cases as a result of a disruption of
metabolic adaptations during gestation, has been identified as a major factor in fetal
macrosomia. Gestational insulin resistance is exacerbated by the insulin resistance associated

with obesity and Western diets.

In cows there are also metabolic adaptations during gestation and insulin resistance is a
phenomenon studied during lactation. The aim of this work was to study to what extent a
phenomenon similar to human gestational diabetes could be found in pregnant cows. This work
tends to show that this is not the case. Nevertheless, during bovine gestation there are conditions
that can raise maternal blood glucose levels to the point of raising fetal blood glucose levels
and influencing fetal growth. This is the case with the high intake of so-called starch by pass.
Further studies would be needed to assess whether a diet rich in by pass starch during bovine
gestation could lead to a fetal blood glucose level that would significantly increase the risk of

macrosomia and thus dystocia.
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Introduction

La dystocie est un probléme pour les €levages aussi bien en termes de rentabilité qu’en terme
de qualité de vie des éleveurs ou encore en termes de santé et de bien-étre des animaux. En
médecine humaine, le diabéte de gestation a été associe a des nouveau-nés de poids en moyenne

supérieur avec, en conséquence, davantage de dystocies des epaules.
Ce travail de recherche théorique est structuré en quatre parties.

La premicére partie traite de la dystocie chez 1’espéce bovine et du lien entre celle-ci et la taille
du veau. Les principaux facteurs de dystocie sont décrits ainsi que I’impact du régime

alimentaire de la vache gestante sur le poids du veau a la naissance.

La deuxieme partie se tourne vers la médecine humaine en s’intéressant au diabete de grossesse.
On y aborde successivement le métabolisme du glucose, les différents types de diabete et la

physiopathologie du diabéte de grossesse avec les principaux facteurs de risque.

La troisieme partie retourne vers la médecine vétérinaire et cherche a savoir dans quelle mesure
le paralléle avec la gestation bovine peut étre fait. Tout d’abord, le métabolisme glucidique des
bovins est lui aussi décrit. Nous nous intéressons ¢galement au métabolisme du feetus, aux
adaptations du métabolisme maternel durant la gestation, aux cas d’insulino-résistance connus

chez les bovins laitiers et a I’impact de 1’amidon by pass sur les glycémies maternelle et feetale.

Enfin, la quatrieme partie est consacrée a la discussion.



1. Dystocie chez I’espéce bovine

La dystocie est définie comme toute parturition nécessitant ou qui aurait nécessité une
intervention manuelle. Au-dela des conséquences économiques importantes évidentes, la

dystocie affecte également la qualité de vie des éleveurs, la santé et le bien-étre des animaux.

1.1. Les principales causes de dystocie

Lors du part, deux conditions essentielles doivent étre rencontrées : premiérement, la vache doit
étre capable d’exercer une force d’expulsion suffisante sur le feetus et deuxiemement, il faut
que la conformation pelvienne soit en adéquation avec la taille du feetus et sa présentation. Le

manquement a ces conditions peut étre d’origine maternelle ou bien d’origine fcetale.

Le défaut d’expulsion et I’inadéquation du canal pelvien sont communément désignés comme
les dystocies maternelles, tandis qu’une mauvaise présentation du feetus ou sa disproportion
sont des dystocies dites feetales. Il n’est cependant pas toujours aisé de distinguer la cause
primaire de 1’anomalie, surtout qu’elle est souvent due a I’association de plusieurs facteurs

(Veterinary Reproduction and Obstetrics, 2019).

Les autres causes de dystocies sont le rétrécissement pathologique des voies génitales comme
lors de torsions utérines ou de strictions cicatricielles, le défaut de contraction a cause de

déficiences hormonales, et/ou carences en minéraux ou bien la mauvaise présentation du feetus.

La problématique étudie dans ce travail nous amene a nous intéresser essentiellement aux

dystocies causées par des veaux de conformation trop importante.

1.2. La disproportion feeto-maternelle

On parle de disproportion feeto-maternelle lorsque le passage pelvien est trop étroit par rapport

a la taille du veau. La cause de cette disproportion peut étre d’origine maternelle ou feetale.

La disproportion feeto-maternelle est la cause principale de dystocies chez les bovins allaitants
(hors Bleu Blanc Belge) et représente 53% des cas de dystocies se répartissant en 24,5% qui
sont causes par un feetus surdimensionné et 28,5% qui sont imputés a I’étroitesse du détroit

pelvien maternel (Citek et al., 2011).



1.3. Le passage pelvien

Le facteur maternel majeur qui va déterminer le risque de disproportion feeto-maternelle est le
statut de parité de la vache. En effet, les primipares ont généralement un 4ge moins avancé, un

poids plus faible et une maturité squelettique moins souvent atteinte au premier vélage.

Cela se vérifie sur le terrain puisque moins une génisse est développée par rapport a son poids
adulte, plus le risque de dystocie est élevé, bien que cela s’accompagne généralement d’un

poids plus réduit du veau a la naissance.

D’autres facteurs, comme la conformation du bassin, la longueur du sacrum, la présence de gras

intra-pelvien affectent indistinctement les primipares et les pluripares.

(Veterinary Reproduction and Obstetrics, 2019)

1.4. Le poids de naissance — facteur de macrosomie

L’adéquation du détroit pelvien et de la taille du veau est une notion relative, le premier étant
adéquat au passage de 1’autre. Lorsque la taille du bassin est constante, on observe que le poids
du veau est un facteur majeur de dystocie. Plus le veau est large, plus il y a de chance d’y avoir
de dystocies. Certaines études (Johanson and Berger, 2003; Laster et al., 1973) montrent que la
relation entre le poids et les dystocies est linéaire, donc que chaque kilogramme supplémentaire

augmente la probabilité d’un vélage difficile.

D’autres auteurs (Rice, 1994) estiment que le risque de dystocies est réellement augmenté au-
dela d’un certain seuil, celui de 1’espace disponible pour le passage du veau, lui-méme

déterminé par la parité et par la race de la femelle.

1.4.1. Larace du taureau

L’influence de la race du taureau sur la taille du veau a la naissance est avérée. La tendance
observée est généralement que le croisement d’une vache avec un taureau d’une grande race
produit un veau de grande taille. Toutefois, ces derniéres années la sélection a permis, pour
certaines races, de réduire la taille des veaux a la naissance sans affecter la croissance post
natale (Ahlberg et al., 2016).



1.4.2. Le sexe du veau

Indistinctement par rapport a la race, les veaux males naissent généralement plus lourds que les
véles. On estime que cette différence augmente de 25% le risque de dystocie chez les veaux

males (Johanson and Berger, 2003).

1.4.3. Ladurée de gestation

Les gestations prolongées (>285j) comme les gestations écourtées (<265j) sont des facteurs de
risques de dystocies et de mortalité a la naissance (Mee, 2008). De nombreux facteurs, y
compris des facteurs individuels, ont une influence sur la durée de gestation, celle-ci variant
dés lors énormément. Elle varie selon les races, selon les individus dans une méme race et selon
le sexe du veau. La durée de gestation, lorsqu’elle est prolongée, est corrélée avec davantage

de dystocies, notamment parce que les veaux naissent de plus grande taille.

1.4.4. La saison et le climat

La saison et le climat paraissent exercer une influence sur les dystocies mais, a ce jour, il est

difficile d’en définir les mécanismes tant les résultats sont inconstants.

Des études signalent un plus grand nombre de dystocies lors des vélages de printemps, ¢’est-a-
dire lorsque le dernier tiers de gestation se déroule en hiver. L’hypothése explicative avancée
serait que, par temps froid, les vaches ingérent davantage de matiére séche stimulant la

croissance feetale (Mee, 2008; Ugurlu et al., 2014).
1.45. L’influence de la vache

A. Age et parité
Chez les pluripares et donc chez des vaches plus agées dont le développement est abouti, les

feetus sont généralement plus lourds/larges Cependant cette évolution n’est pas suivie de
davantage de dystocies, le canal pelvien étant également plus large chez ces animaux qui ont
eu plus de temps pour se développer et dont le passage a déja été elargi lors de la premiere mise-

bas. (Veterinary Reproduction and Obstetrics, 2019).

B. Alimentation
Globalement, les études sur I’alimentation de la vache durant la gestation tendent & indiquer
que I’impact sur le poids du veau a la naissance serait extrémement variable, les études pouvant
étre difficilement comparées en raison de la grande hétérogéneite des conditions

d’expérimentation.



Prior et Laster (1979) ont étudié I’impact sur le poids du veau de I’alimentation des primipares
en début et au milieu de gestation. Différents groupes de génisses ont été soumises a des régimes
classés comme « pauvre », « moyen » ou « riche » sans qu’on n’observe de fortes variations
des poids ni des génisses gestantes ni des nouveau-nés a la naissance ( Prior and Laster, 1979

cités par Hickson et al., 2006).

Plusieurs études (Laster et al., 1973; Spitzer et al., 1995 cités par Hickson et al., 2006) montrent,
par contre, que la sous-nutrition des primipares survenant durant le dernier tiers de la gestation
aurait un impact car on remarque en effet une baisse du poids du veau a la naissance. Rien de
tel n’est toutefois observé dans le cas des multipares ou vaches plus &gées. Les auteurs
supposent que le développement de la génisse entre en compétition avec celui du feetus dans
I’utilisation des ressources. Les veaux nouveau-nés sont alors plus petits mais les dystocies ne
diminuent pas car le passage pelvien est réduit et la génisse manque de force lors de I’expulsion

(Hickson et al., 2006).

Enfin, Hickson et ses collaborateurs (2006) montrent clairement que les nouveau-nés issus de
meéres alimentées avec une ration riche en énergie naissent plus lourds que ceux alimentés avec
une ration pauvre en énergie. Cependant il est plus compliqué d’établir que les nouveau-nés
d’une mére alimentée avec une ration riche sont plus lourds en moyenne que Ceux nourris avec
une alimentation classique. Les études sur le sujet (Bellows et al., 1982; Prior and Laster, 1979;
Spitzer et al., 1995) présentent des résultats trés variables voire contradictoires entre elles mais
c’est sans doute tellement les facteurs en jeu sont nombreux rendant les études difficilement

comparables.

C. Score corporel
Les vaches suralimentées durant la gestation ont surtout comme risque de devenir obése et il ne

semblerait pas y avoir d’impact direct sur la taille du veau, en tout cas la littérature trouvée sur
le sujet (principalement Veterinary Reproduction and Obstetrics, 2019) n’a pas permis de
mettre en évidence un lien clair entre la suralimentation et la macrosomie feetale. On suppose
également que le risque de dystocie chez ces vaches au score corporel excessif est également
liée a I’accumulation de tissu graisseux dans le passage pelvien et donc pas seulement a

I’augmentation de la taille du veau (Hickson et al., 2006).



1.5. Alimentation, développement feetal et dystocie
1.5.1. Le développement feetal classique

La gestation chez les bovins dure environ 285 jours bien que ce chiffre varie légérement selon
les races (Veterinary Reproduction and Obstetrics, 2019). Durant cette période I’embryon, plus
tard appelé feetus, passe par différentes phases de développement qui peuvent toutes étre

influencées par différents paramétres, dont la nutrition.

Aprés la fécondation, ’embryon migre de ’oviducte vers la cavité utérine et subit une
élongation pour atteindre 40 cm au 16° jour. L’organogenése se termine vers le 45° jour et signe
ainsi le début de la période feetale. S’ensuit une croissance squelettique linéaire jusqu’a 200
jours de gestation environ (Chavatte-Palmer, 2006). La synthese du tissu musculaire débute
véritablement au milieu de la gestation, mais c’est seulement a partir du derniers tiers que
I’essentiel du muscle est synthétisé (Moriel, 2016). C’est donc durant le dernier tiers de la
gestation que la croissance feetale nécessite le plus de ressources puisqu’on estime qu’entre le
180° et le 270° jour le feetus passe d’un poids moyen de 22 kg a 27 kg dans la race prim’holstein
(Chavatte-Palmer, 2006).

1.5.2. Influence alimentaire sur le développement faetal

La question de I’influence de la nutrition sur le développement feetal a tout d’abord été étudiée
sous le prisme du déficit énergétique. Les restrictions alimentaires n’ont pas le méme impact a
tous les stades de la gestation. En effet, au début de la gestation, les ressources allouées au feetus
sont réduites et il n’y a donc pas de compétition entre le développement feetal et les besoins
physiologiques de la mére. Une alimentation plus pauvre durant le deuxiéme tiers de gestation
n’a pas non plus d’impact direct sur le poids final du veau. Néanmoins, les veaux nés sous ce
régime sont susceptibles de croitre moins vite et d’étre sujets a des problemes futurs de
reproduction. Le dernier tiers de gestation est celui de la croissance exponentielle du feetus et
la demande en nutriments durant cette période est donc la plus forte. Les restrictions
alimentaires lors cette phase sont celles qui sont le plus susceptibles d’avoir des impacts sur les
tissus & valeur marchande. A ce moment, les muscles et les adipocytes se multiplient et toute
privation en réduit le développement avec in fine, une réduction de la valeur bouchere future
de I’animal (Moriel, 2016).

Plusieurs études ont rapporté qu’un supplément de protéines durant la derniére partie de la
gestation conduit a la naissance de veaux plus lourds comparés a ceux de vaches non

supplémentées (Larson et al., 2009; Stalker et al., 2006). Cependant, ces études ne concernent
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que des supplémentations en protéines. Dans ce travail, nous chercherons a savoir si une

alimentation hyperglycémiante aura des effets sur la taille du veau.

La question de ['influence de la (sur)alimentation et du score corporel de la vache durant la
gestation sur le poids a la naissance reste discutée au sein de la communauteé scientifique. En
médecine humaine, depuis quelques années, des études ont clairement établi [’influence un
impact important a été établi depuis plusieurs années. La Section suivante s’intéresse aux
mécanismes qui sont a [’euvre chez [’humain afin de voir si ceux-ci peuvent également

s appliquer chez les bovins.



2. Diabéte gestationnel en médecine humaine

Le diabéte gestationnel mellitus (GDM) est une pathologie de grossesse qui a eté largement
étudiée ces derniéres années. Elle consiste en une perte de sensibilité des cellules a I’insuline
conduisant & une hyperglycémie chronique, elle-méme représentant un facteur important de
macrosomie feetale. En médecine humaine, la macrosomie feetale est définie comme un poids
de naissance supérieur au 90° percentile dans une population donnée ou comme un poids de
naissance dépassant 4000 g. La macrosomie accroit le risque de dystocie des épaules a la
naissance ainsi que la probabilité d’obésité ou de développement d’un diabete de type 11 a I’age
adulte (Mitanchez, 2010).

2.1. La regulation du glucose durant une gestation saine

Pour supporter les besoins liés a la croissance feetale, le métabolisme maternel subi certaines
modifications. En début de gestation, la sensibilité a 1’insuline est augmentée pour favoriser
I’absorption du glucose et son stockage maternel sous forme de graisse et ainsi subvenir aux
besoins futurs de la gestation. Ensuite, vers la moitié de la gestation, I’unité foeto-placentaire
et le tissu adipeux maternel vont produire des hormones qui vont par contre induire un certain

degré d’insulino-résistance (Plows et al., 2018).

Les hormones qui participent a cette réduction de la sensibilité de I’insuline en deuxieme partie
de grossesse sont d’une part I’cestrogene, la progestérone, le cortisol et le lactogéne placentaire
produits par I’unité foeto-maternelle et d’autre part les leptines et les adipocytokines produites
par les adipocytes. Le glucose non absorbé par les tissus maternels traverse ensuite le placenta

pour participer au développement feetal (Plows et al., 2018).

Afin de compenser la perte du glucose comme substrat énergétique au profit du feetus, le
métabolisme maternel s’adapte. Sous I’impulsion du lactogéne placentaire et des hormones
adipocytaires, I’organisme produit et libére davantage de glucose mais également des acides
gras libres. En plus de servir de carburant pour le métabolisme maternel, ces acides gras vont

interférer avec les mécanismes d’entrée du glucose dans les cellules (Kc et al., 2015).

La réaction des cellules B du pancreas face a cette hyperglycémie chronique est de produire
davantage d’insuline, ce qui finit par induire un état d’hyperinsulinémie. Il semblerait que cette
compensation s’accompagne de 1’hypertrophie et de 1’hyperplasie des cellules  du pancréas

comme ¢a a pu étre observé durant des expériences sur des animaux. Fort heureusement, dans
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les cas classiques, cet état de résistance a 1I’insuline s’estompe a la fin de la gestation avec I’arrét
de la production des hormones placentaires. Dans certains cas pourtant, ces adaptations
métaboliques sont déséquilibrées et évoluent en diabéte de gestation (Plows et al., 2018).

2.2. La forme du diabéte de grossesse

Hors de la gestation, on distingue différents types de diabetes. Le diabéte de type I résulte d’une
réaction auto-immune a I’encontre des cellules B du pancréas qui se traduit par leur incapacité
a produire de I’insuline. Le second type de diabéte (type Il) est la conséquence d’une
insulino-résistance chronique, ¢’est-a-dire la perte de sensibilité des récepteurs a I’insuline. Les
autres types de diabetes sont secondaires a une maladie ou a la prise de médicaments. Les
mécanismes du diabéte de grossesse ressemblent a ceux du diabéte de type Il si bien qu’il est
débattu que ces deux formes de diabétes puissent avoir une étiologie commune (Plows et al.,
2018).

L’installation du diabéte de type II est un phénomeéne évolutif. Au départ, les cellules perdent
petit & petit leur capacité a répondre a une stimulation de I’insuline, ce qui génére une
hyperglycémie. Les cellules B du pancréas s’adaptent en produisant davantage d’insuline et
compensent temporairement la perte de sensibilité des récepteurs cellulaires. Si la cause de la
résistance a I’insuline persiste, I’hyperglycémie persiste elle aussi et les cellules B du pancréas

finissent par produire de plus en plus d’insuline jusqu’a leur épuisement (Plows et al., 2018).

Durant la gestation, il semblerait que pour que s’installe un diabéte de grossesse, la résistance
physiologique a I’insuline s’additionne a d’autres mécanismes de résistance liés a I’obésité et a
I’alimentation occidentale qui finissent ensemble par provoquer 1’épuisement irréversible des
cellules B du pancréas transformant ainsi une adaptation spécifique a la gestation en une

pathologie qui se poursuit méme aprés 1’accouchement (Plows et al., 2018).

2.3. Les facteurs de risque du diabéte de grossesse

Le diabéte de grossesse touche une majorité des femmes obéses durant leur gestation, et la
majorité des meres avec un diabéte de grossesse sont obéses. Une étude a établi que le risque
de développer un diabéte de grossesse est 2,14 fois plus élevé si la femme enceinte est en
surpoids et 3,56 fois supérieur si elle est obese (Kc et al., 2015). Parmi les autres facteurs de
risque, il y a le gain excessif de poids durant la gestation et le regime occidentalisé (Plows et
al., 2018).



2.4. La physiopathologie du diabéte de grossesse

Le diabete de grossesse consiste généralement de la dysfonction des cellules B du pancréas sur
fond de résistance chronique a I’insuline durant la gestation. Dans la plupart des cas, ces
anomalies sont antérieures a la gestation et s’accentuent durant celle-ci, renforcées par les

adaptations liées a la grossesse (Plows et al., 2018).

2.4.1. Dysfonctionnement des cellules £ du pancréas

Les cellules B du pancréas produisent, stockent et relarguent 1’insuline nécessaire a
I’homéostasie du glucose. Pour fonctionner, elles doivent étre capables de produire cette
insuline, mais également de la relarguer lorsque la glycémie le requiert. On estime que le
dysfonctionnement provient de la production excessive et prolongée de 1’insuline en réponse a
une hyperglycémie prolongée car non jugulée (Plows et al., 2018). Le glucose lui-méme
pourrait étre a I’origine du stress responsable du déreglement des cellules B car le stockage
excessif de ce dernier par les cellules B durant les phases d’hyperglycémie serait cytotoxique
(Ashcroft et al., 2017).

2.4.2. Larésistance chronique a linsuline

Le glucose traverse la membrane des cellules a 1’aide d’une molécule de transport, la molécule
GLUT. Il existe de nombreux isoformes de ces transporteurs répartis a la surface des tissus et
qui leur sont spécifiques. Toutes les formes de la molécule de transport n’ont pas besoin d’étre

stimulées par de I’insuline pour laisser passer du glucose au travers des membranes.

L’insuline agit comme un signal qui active une réaction biochimique et autorise le passage de
la molécule de glucose a travers le glucose transporter 4 (GLUT4). On parle de résistance a
I’insuline lorsque les cellules ne répondent plus de maniere adéquate a une stimulation de
I’insuline. Certaines molécules qui favorisent 1’insulino-résistance sont susceptibles d’agir sur
le signal de I’insuline en neutralisation la réaction biochimique (Plows et al., 2018). C’est le cas

notamment des acides gras libres (Kc et al., 2015).

2.4.3. Cytokines pro-inflammatoires

Les tumor nécrosis factor alpha (TNF-a) sont des cytokines inflammatoires produites par les
monocytes et macrophages du tissu adipeux. Des études ont révélé que chez les personnes
obéses la TNF-a était présente en quantité excessive et qu’elle était impliquée dans le
développement du diabéte de type Il et donc probablement du GDM par les mémes

mécanismes. La TNF-a agit en activant les cellules de I’immunité en stimulant la synthése des
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prostaglandines par I’intermédiaire de la cyclooxygenase 2 et, en activant certaines caspases,
elle est capable de provoquer 1’apoptose des cellules inflammées. En inhibant la tyrosine kinase
essentielle a I’activation du récepteur a I’insuline sur les cellules, la TNF-o va promouvoir
I’insulino-résistance. Elle agit ¢galement en réduisant 1’expression des transporteurs GLUT4
des tissus adipeux, les muscles squelettiques et cardiaques. On suspecte également que la
cytokine intervient dans le mécanisme de 1’apoptose des cellules B du pancréas et contribue a

définir un caractére définitif dans le cas du diabéte mellitus (Swirska et al., 2018).

Lors de la gestation, et particulierement durant le dernier trimestre, davantage de TNF-a est
sécrétée car le placenta en produit en quantités importantes a cette période. Les taux sont
cependant plus élevés chez les femmes atteintes d’un diabéte mellitus par rapport aux gestations
normales. Le role de cette cytokine dans I’installation de I’insulino-résistance et dans le

déréglement de I’homéostasie du glucose semble significatif (Swirska et al., 2018).

2.4.4. Le réseau neuro-hormonal

Le réseau neuro-hormonal a pour fonction de réguler I’appétit, les dépenses d’énergie et le
niveau métabolique basal. Il a une influence sur les adipocytes et 1'utilisation du glucose. Parmi
les hormones de ce réseau on retrouve les adipokines (leptine et adiponectine), produites par le

tissu adipeux (Plows et al., 2018).

A. Leptine

Lorsque les réserves énergétiques ont €té restaurées, les adipocytes produisent I’hormone de la
satiété afin de limiter la prise de nourriture : la leptine. En plus de cela, elle régule également
les dépenses d’énergie. A I’instar de I’apparition de résistance a I’insuline chez les personnes
en surpoids, les personnes obéses sont majoritairement résistantes a la leptine et donc ne
ressentent plus la satiété. Comme les effets de la leptine a dose physiologique s’amenuisent, les
adipocytes en produisent davantage jusqu’a atteindre un état permanent d’hyperleptinémie

(Plows et al., 2018).

Il semblerait que cette hyperleptinémie inhibe le transport du glucose vers les adipocytes et
contribue a I’hyperglycémie. On observe également que les personnes obéses qui font de

I’insulino-résistance ont davantage de leptines que celles qui n’en ont pas.

Lors de la gestation, le placenta contribue a cette hyperleptinémie en produisant un analogue,

ce qui renforcerait encore la résistance a I’insuline (Swirska et al., 2018).

-11 -



B. Adiponectine
L’adiponectine est une hormone anti-inflammatoire produite par les adipocytes qui a également

des propriétés anti-glycémiantes. Elle contribue a réduire 1’insulino-résistance en inhibant la
synthese de TNF-a par les adipocytes, en stimulant 1’absorption du glucose dans les muscles et
en réduisant la néoglucogenése par le foie. Ainsi, I’administration d’adiponectine a des animaux
de laboratoire a pu réduire leur insulino-résistance (Swirska et al., 2018). Cependant, en raison
du dysfonctionnement des mécanismes de feed-back, les concentrations de cette adipokine
décroit chez les personnes obeses, atteintes d’un diabéte de type Il ou gestationnelles. 1l ne
semble pas que le placenta produise d’adiponectine. De basses concentrations en début de
gestation pourraient, par contre, étre un prédicteur du développement d’un diabete de gestation
(Swirska et al., 2018).

Pour résumer, les conditions de I’installation du diabéte de grossesse chez la femme peuvent
étre résumées comme suit. 1l y a d’abord, en toile de fond, une insulino-résistance liée a la
gestation et a la production par le placenta de I’cestrogéne, la progestérone, le cortisol et le
lactogéne placentaire. L’expression des récepteurs a 1’insuline a la surface de cellules,
principalement des tissus musculaires et adipeux, est réduite afin de réserver le glucose au
développement feoetal. Les cellules B du pancréas s’adaptent en s’hypertrophiant et en
s’hyperplasiant pour produire davantage d’insuline en réponse a I’hyperglycémie (Plows et al.,
2018). Cependant dans certaines situations comme 1’obésité, la production d’hormones comme
les TNF-a, les adipokines et la leptine exacerbent I’insulino-résistance. La sensibilité a
I’insuline chute et, en réaction a I’hyperglycémie qui s’installe, la production d’insuline
augmente au point d’épuiser les cellules B du pancréas qui ne répondent pas a la demande. Le
glucose contribue aussi a cette souffrance a cause de sa toxicité et finalement 1’état pro-
inflammatoire 1i¢ a I’obésité induit 1’apoptose des cellules B via notamment les TNF-a. C’est
ainsi que I’organisme perd sa capacité¢ a produire de I’insuline et que, malgré ’arrét de la

gestation et de la production des hormones placentaires le diabete se poursuit dans le temps.

2.5. GDM & Macrosomie : I’hypothese de Pedersen

L’hypothése de Pedersen relie le diabéte de grossesse et la macrosomie feetale (figure 1). Le
postulat de départ de cette hypothése est une chute de la production d’insuline qui fait
augmenter la glycéemie. Cependant, cela représente seulement le stade terminal de la maladie et
I’insulino-résistance décrite plus haute est également une condition qui provoque de

I’hyperglycémie. Cet exceés de glucose circulant traverse le placenta et des concentrations
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similaires a la circulation maternelle se retrouvent chez le feetus puisque le passage a travers le
placenta ne dépend pas de I’insuline et se fait selon des gradients de concentration (Kc et al.,

2015).

A partir de la seconde moitié de gestation, le foetus devient capable de sécréter sa propre insuline
mais doit faire face a une situation d’hyperglycémie qu’il tente de corriger en augmentant sa
production d’insuline. Comme I’insuline est une hormone anabolisante, cela stimule le stockage
du glucose et des lipides sous forme de glycogene et de triglycérides mais cela stimule aussi la
synthese protéique a partir des acides aminés ce qui, au final, affecterait a la hausse le poids du

nouveau-né a la naissance (Kc et al., 2015).

Maternel Placentaire Foetale

l Libération d'insuline Poids corporel T
TLpides T Glycogéne
l Consommation de

lglu:.ose TInsu\me

Hyperinsulinémie

Hyperglycémie > Hyperglycémie

Figure 1 : Hypothése de Perdersen (Kc et al., 2015)

En médecine humaine, le phénomeéne de diabéte gestationnel a été identifié parmi les facteurs
majeurs de la macrosomie feetale. L’insulino-résistance liée a la gestation est aggravée par
l'insulino-résistance associée a l’obésité et aux régimes occidentaux. Cette condition
provoque chez la femme une hyperglycémie et une hyperinsulinémie réflexe. Comme le
glucose traverse le placenta, le foetus recoit davantage de glucose et I’organisme réagit en
produisant plus d’insuline. Cette hormone étant anabolisante, elle stimulerait la croissance
feetale et expliquerait la macrosomie. La section suivante investigue le mécanisme du glucose

chez les bovins afin de voir si un processus similaire peut conduire a la macrosomie bovine.

-13 -



3. Métabolisme du glucose et macrosomie feetale chez la vache

L’objectif de ce travail est d’entrevoir si les mécanismes du diabéte de grossesse a I’ceuvre chez
la femme et qui menent & la macrosomie feetale sont également présents chez les vaches
allaitantes. On I’a vu au premier chapitre, le poids du veau a la naissance est déterminant dans

I’apparition des dystocies chez les bovins.

Si ’hypothése est intéressante et parait faire sens, il reste encore a éclairer certaines zones de
flou avant de pouvoir indiquer un lien. Tout d’abord, le métabolisme du glucose peut étre trop
different entre les bovins et les humains, principalement di au fait que les bovins sont des
ruminants et que la concentration de glucose circulant dépend avant tout de la néoglucogenése
a partir de précurseurs issus de la fermentation ruminale et non de I’absorption intestinale dans
I’intestin gréle, comme c’est le cas chez ’homme. Il serait intéressant d’étudier dans quelles
conditions la vache gestante se retrouve dans des situations d’hyperglycémie et si cette
hyperglycémie a un impact sur la glycémie et I’insulinémie du feetus. On peut, d’ores et déja,

admettre deux origines distinctes a cette hypothétique hyperglycémie.

La premiére cause serait 1’existence, chez la vache, d’un phénomene similaire au diabéte
gestationnel humain. Il faudrait donc savoir si I’insuline joue un réle aussi important chez les
bovins et si les récepteurs qui y sont sensibles peuvent également étre affectés, en condition de
gestation mais aussi lorsque les vaches ont un score corporel trop élevé. Ensuite, si la
comparaison est valable, il faudrait encore savoir si les cellules f du pancréas souffrent aussi

de la surstimulation et peuvent perdre leur capacité de production.

La seconde explication aux épisodes d’hyperglycémie durant la gestation serait que celle-ci soit
d’origine alimentaire. Ci-dessus, la distinction entre I’Homme et les ruminants a été faite en
comparant la provenance du glucose sanguin d’origine alimentaire, pour le premier absorbé par
I’intestin gréle et pour les seconds produits dans le foie a partir de précurseurs. L’amidon by
pass est digéré chez les ruminants comme il le serait chez les monogastriques, ¢’est-a-dire dans
I’intestin gréle, ce qui aurait plus tendance a faire augmenter la glycémie que lorsqu’une méme
quantité est dégradée dans le rumen. Il serait alors utile d’étudier son impact sur la glycemie.
Si cet impact est important, on pourrait alors postuler qu’un régime qui en contient beaucoup
pourrait surpasser les capacités de régulation de I’organisme et le glucose en excés pourrait

passer la barriere placentaire et influer sur la croissance feetale.
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Enfin, il faudrait savoir si 1’hypothése de Pederson s’applique aussi a I’espéce bovine

permettant de relier I’hyperglycémie a la macrosomie feetale bovine.

3.1. Métabolisme chez la vache non gestante

Le métabolisme du glucose des ruminants est particulier par rapport a I’Homme et aux autres
especes monogastriques. En comparaison, les taux de glucose circulant sont bien plus faibles et

la réponse en insuline est moins importante (De Koster and Opsomer, 2013).

Le propionate est un acide gras volatile produit principalement par la flore amylolytique du
rumen grace a la fermentation des hydrates de carbones facilement fermentescibles, comme
I’amidon et la pectine. Il est absorbé par 1’épithélium ruminal et est acheminé par la circulation
portale vers le foie ou est le principal précurseur de la néoglucogenése, parmi le lactate, le
glycérol et les acides aminés. On estime alors que le propionate représente généralement 60-
74% de la production de glucose par néoglucogeneése, les lactates qui proviennent de la
consommation du glucose par les muscles et notamment le feetus représentent 16-26%, 1’alanine
3-5%, I’isobutyrate et le valérate 5-6%, le glycérol de la lipolyse 0,5-3% et les acides aminés
issus du catabolisme protéique ou de 1’absorption intestinale 8-11% (De Koster and Opsomer,
2013).

Un régime riche en énergie fermentescible est corrélé avec une forte production de glucose par
néoglucogenese tandis qu’a I’inverse, si la production de glucose a partir de propionate chute,
la néoglucogenése utilisera davantage de lactates, d’alanine, d’acides aminés, etc (Bell and
Bauman, 1997). L’origine du glucose chez un animal correctement alimenté est donc cette
fermentation mais également, comme on le verra plus loin, la digestion de I’amidon by pass

dans I’intestin gréle (De Koster and Opsomer, 2013).

La présence de glucose dans le sang fait I’objet de la régulation par I’insuline. Comme chez
I’homme, I’insuline est I’hormone de 1’anabolisme énergétique. Elle stimule 1’absorption du
glucose par les cellules musculaires squelettiques ou est stockée sous forme de glycogéne par
les adipocytes ou elle participe a la lipogenése. Mais 1’insuline joue également un role dans le

stockage des acides aminés et des lipides en stimulant la synthése proteique et la lipogenese.

Comme les molécules de glucose n’entrent pas dans les cellules par diffusion passive, elles
doivent étre aidées. Les deux mécanismes du passage sont le cotransport et la diffusion facilitée.

Ces deux moyens pour le glucose de traverser la bicouche lipidique des cellules ne se
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rencontrent pas en méme proportion a la surface des mémes types de cellules (De Koster and
Opsomer, 2013).

Le transporteur de glucose sodium-dépendant (SGLT - Sodium-dependant glucose
transporters) est majoritaire a la surface des cellules épithéliales de I’intestin et des cellules
tubulaires des reins et sert donc uniquement a 1’absorption du glucose par la muqueuse
intestinale et sa réabsorption par les reins. Dans ce cas, le franchissement dépend de la
différence de concentration de glucose entre le milieu extracellulaire et le milieu intracellulaire

et surtout ne dépend pas de I’insuline (De Koster and Opsomer, 2013).

L’autre moyen pour le glucose de traverser une barriére plasmatique est de passer par diffusion
passive a travers une molécule transporteur de glucose (GLUT) présente sur la plupart des
cellules. Il existe parmi ces transporteurs plusieurs isoformes qui ont chacun des propriétés
specifiques. lls sont présents a la surface de tissus qui leurs sont propres et répondent
differemment aux stimulations hormonales. Les molécules GLUT1 sont responsables de
I’absorption basale du glucose par toutes les cellules de 1’organisme et ne sont par conséquent
pas dépendantes de I’insuline. Spécifiquement a la surface des adipocytes, des muscles
squelettiques et des muscles cardiaques se trouvent des récepteurs GLUT4 qui dépendent de

I’insuline pour faire entrer le glucose dans les cellules (De Koster and Opsomer, 2013).

Ce sont les molécules GLUT4 qui participent a la régulation insulino-dépendante de la
glycémie. Cependant chez les ruminants cette régulation insulino-dépendante est moins efficace
que chez d’autres espéces puisqu’il y a moins de GLUT4 a la surface des cellules et que ces
derniéres sont moins sensibles a I’insuline. L autre grande particularité des ruminants est leur
capacité a utiliser les acides gras volatiles (AGV) produits dans le rumen comme substrat
énergétique. En effet, chez les ruminants, la plupart des cellules, notamment des tissus
musculaires et adipeux, ont la capacité d’utiliser les AGV comme carburant a la place du
glucose pour la respiration cellulaire ou la lipogenese. Toutefois, certains organes, comme
I’encéphale ne peuvent utiliser que le glucose comme substrat énergétique et le glucose
demeure donc indispensable chez les ruminants également. On considére ainsi que 1’utilisation
insulino-dépendante du glucose atteint 10-30% et est inférieure chez les ruminants par rapport

aux non-ruminants (Bell and Bauman, 1997; Bergman et al., 1989).

C’est la concentration de glucose dans le sang qui va influer sur la concentration des hormones
qui la contréle comme I’insuline et les IGF1. L’insuline a un effet anabolisant : elle ordonne le

stockage des nutriments dans les muscles et dans le tissu adipeux. L’insuline stimule la
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production par le foie d’Insuine growth hormone 1 (IGF1) qui régule la croissance et le

développement musculaire, particulierement des muscles squelettiques (Franco et al., 2021).

Chez la vache en bonne santé, productrice de lait ou en gestation, la mamelle et 1’utérus
maintiennent la glycémie basse et par conséquent les concentrations d’insuline et d’IGF1 dans
la circulation sont faibles, plongeant I’organisme dans un état catabolique. Lorsque la vache
sort de ces périodes particuliéres, les concentrations sanguines d’insuline et d’IGF1 ré-

augmentent de maniére a entrer dans une phase anabolique (Lucy et al., 2014).

3.2. Meétabolisme chez la vache gestante

Comme pour la gestation humaine, la gestation des vaches et des ruminants en général
s’accompagne de modifications métaboliques afin de réserver suffisamment de glucose a la
croissance feetale dont il est le nutriment primaire. Moins de glucose est consomme par les
muscles squelettiques ou stocké par les adipocytes. Par exemple, chez la brebis portant des
jumeaux, on estime que les besoins en glucose sont doublés par rapport a la brebis non gestante.
On constate aussi ces modifications chez les ruminants en lactation qui réservent le glucose a
la mamelle. Chez les vaches laitieres hautes productrices, les besoins en glucose sont quatre

fois supérieurs a une vache non productrice (Bell and Bauman, 1997).

3.2.1. Métabolisme du feetus

Le glucose consommé par le feetus est capté par le placenta grace a I’expression des isoformes
GLUTI1 et GLUT3 dont I’expression est corrélée avec I’augmentation des besoins en ressources
du feetus durant le dernier trimestre de gestation (De Koster and Opsomer, 2013). L’expression
de I’isoforme insulino-dépendant GLUT4 est fortement réduite a la surface du placenta ce qui
fait que 1’absorption du glucose répond peu a une stimulation par I’insuline (Lucy et al., 2012).
En effet, il n’existe pas de preuve d’absorption insulino-dépendante du glucose par le placenta.
Cela permet également d’établir que la glycémie maternelle doit refléter la glycémie foetale
puisque 1’absorption du glucose par ce dernier dépend alors surtout des gradients de
concentration (Hay, 2006).

La majorité de I’ATP synthétisé chez I’agneau en fin de gestation provient de 1’oxydation du
glucose provenant de la circulation maternelle, donc le glucose est le substrat énergétique

prioritaire du feetus (De Koster and Opsomer, 2013).

Dans les cas ou le glucose maternel vient a gravement manquer, le foetus peut étre amené a en

fabriquer par néoglucogenése a partir d’acides aminés dont la concentration circulante est peu
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altérée par la malnutrition. Dans les cas de malnutrition modérée pourtant, le feetus ne souffre
pas trop d’un manque de glucose puisque, comme chez la femme, le corps maternel s’adapte
notamment sous I’impulsion d’hormones placentaires qui vont pousser 1’organisme a épargner

du glucose a la faveur du conceptus (Bell and Bauman, 1997).

A partir de la moitié¢ de la gestation, le feetus est capable de produire sa propre insuline et réguler
la quantité de glucose dans son sang. Des études ont été réalisées chez le mouton afin de voir
comment le foetus réagissait a ’hyperglycémie. Lorsqu’on induit des pics d’hyperglycémie au
feetus de manicre pulsatile, la sécrétion d’insuline augmente. Mais lorsque le feetus fait face a
une hyperglycémie chronique soutenue, la production d’insuline induite par le glucose chute,
menant a un état d’hypo-insulinémie. De plus, les feetus développent de I’insulino-résistance
car ils expriment moins les récepteurs GLUT4 (Hay, 2006). Ainsi on pourrait formuler comme
hypothése que lorsque le feetus est en hyperglycémie et en hypoinsulinémie la croissance feetale
est affectée puisque le conceptus ne jouit plus de I’effet anabolisant de 1’insuline. Au contraire,
lorsque le feetus est en hyperglygémie et en hyperinsulinémie cela pourrait stimuler la
croissance feetale est augmenter la taille a la naissance. On pourrait donc faire un raccourci et
formuler I’hypothése suivante : les hyperglycémies feetales lorsqu’elles sont pulsatiles

stimulent la croissance feetale puisqu’elle stimule la sécrétion d’insuline.

3.2.2. Adaptation du métabolisme maternel

En fin de période de gestation, les nutriments sont dirigés vers 1’utérus pour privilégier la
croissance du feetus. Afin d’orienter suffisamment ces nutriments de la mére vers le foetus, des
mécanismes se mettent en place. Les mécanismes principaux sont la baisse de sensibilité des
récepteurs a I’insuline présents a la surface des muscles et des adipocytes, ’augmentation de la

néoglucogeneése qui augmente la production de glucose et la lipolyse (Bell and Bauman, 1997).

Durant le dernier tiers de gestation, on constate une baisse de 1’expression des récepteurs
GLUT4 et GLU1 a la surface des muscles et des adipocytes, qui correspond a une décroissance
observée de I’absorption du glucose dans ces organes. Chez les vaches laitieres, I’ installation
de la résistance a I’insuline en fin de gestation est cependant bien moins importante en
comparaison de la résistance en place lors de la lactation. En effet, pour les vaches laitiéres, la
demande en glucose durant la lactation surpasse les besoins de 1’utérus. Ainsi d’aprés (Kuhla
etal., 2011), I’expression de la molécule GLUT4 chez ces vaches est 40% moindre a I’approche

du pic de lactation par rapport a la période de tarissement correspondant a la fin de la gestation.
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Contrairement a ce qu’il se produit lorsqu’il y a une résistance a 1’insuline chez ’homme, la
vache gestante ou en lactation est aussi en hypoinsulinémie (Kerestes et al., 2009). Chez
I’homme la résistance a I’insuline comme décrite lors du diabete gestationnel est associée a de
I’hyperglycémie en raison de 1’apport en sucre par I’alimentation occidentale. Chez la vache,
au contraire, les périodes de fin de gestation et de lactation sont associées a un déficit
alimentaire puisque la vache ne parvient pas a ingérer autant de calories qu’elle ne le devrait
pour subvenir a la croissance feetale et/ou a la lactation. A titre de comparaison, on sait que les
besoins journaliers en glucose sont la combinaison des besoins de base en glucose de
I’organisme (1,57 mol/jour), les besoins en glucose de I’utérus gravide (0,1 mol/kg feetus/jours)
et les besoins de la glande mammaire (0,4 mol/kg lait). On le constate, la mamelle dans ces
especes consomme une quantité considérable de glucose (De Koster and Opsomer, 2013). Ainsi
la vache durant ces périodes aura beau étre insulino-résistante pour réserver suffisamment de
glucose pour le feetus et pour la mamelle, elle ne sera ni en hyperglycémie ni en

hyperinsulinémie puisque tout le glucose circulant est consommeé rapidement.

3.3. Mécanismes de I’insulino-résistance chez la vache laitiére

Les mécanismes de résistance a I’insuline durant la lactation sont des situations physiologiques.
Elles sont nécessaires a la croissance du feetus et a la production de lait. Cependant la sélection
de vaches laitiéres hautes productrices et la nutrition des vaches avec des aliments a haute valeur
énergétique ont fait apparaitre des déreglements dans le métabolisme du glucose.

D’aprés De Koster and Opsomer (2013), la résistance a I’insuline est un état dans lequel un
concentration normale d’insuline induit une réponse biologique réduite dans les tissus sensibles
a I’insuline. 1l est cependant nécessaire de distinguer la résistance des tissus a I’insuline de

I’incapacité du pancréas a produire cette insuline (De Koster and Opsomer, 2013).

En effet, un certain degré de résistance a I’insuline est nécessaire car une proportion importante
de glucose produit par le foie est réservée a la mamelle. De nombreuses études réalisées sur
ruminants ont établi une insulino-résistance lors de lactation afin de réserver suffisamment de
glucose a la mamelle (De Koster and Opsomer, 2013; Ji et al., 2012; Kerestes et al., 2009). Les
mécanismes de cette insulino-résistance sont sensiblement similaires a ceux présents lors de la
gestation avec notamment la baisse de I’expression des molécules GLUT4 insulio-dépendantes

a la surface des muscles squelettiques et la chute de la production d’insuline par le pancréas.
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3.3.1. Impact du score d’état corporel sur le métabolisme glucidique

L’influence des tissus adipeux sur les mécanismes de 1’insulino-résistance chez la vache est
manifeste. Des études récentes (Kerestes et al., 2009; Schoenberg et al., 2012) ont montré que
les acides gras non esterifiés, produits de la lipolyse, réduisent considérablement 1’absorption
du glucose par les cellules insulino- dépendantes. On a également constaté que la réduction des
AGNE s’accompagne de I’augmentation de 1’absorption du glucose via 1’expression par la

caillette d’acide nicotinique qui stimule son absorption (Pires et al., 2007).

Ainsi, lorsque la vache s’approche du part et que le feetus requiére davantage d’énergie qu’elle
ne peut en ingérer, son métabolisme s’adapte en stimulant la lipolyse ce qui libére des AGNE
dans le sang afin qu’ils soient transformés dans le foie en corps cétoniques, substrats
énergétiques pour les cellules de ruminants et en triglycérides. Lorsqu’on injecte du glucose a
ces vaches, la glycémie reste plus longtemps haute que chez les sujets en bonne santé qui
s’explique par une plus grande résistance a 1’insuline mais également par le fait que le pancréas
produit moins d’insuline (Kerestes et al., 2009). Les AGNE auraient pour effet de réduire
I’expression des molécules GLUT4 a la surface des cellules musculaires mais également de
bloquer la cascade de signalements de I’insuline sur ces récepteurs GLUT en empéchant la

phosphorylation de /’insulin receptor substrate 1 (Le Marchand-Brustel et al., 2003).

Les adipocytes liberent également des molécules endocrines qui vont affecter la sensibilité des
récepteurs a I’insuline et les transporteurs de glucose. Au début de ce travail, on a vu quel role
jouait le tissu adipeux sur la sensibilité a I’insuline. Chez les bovins on retrouve des molécules
similaires comme les adipokines, les TNF alpha, les leptines. L’effet réel de ces molécules n’est
cependant pas démontré chez la vache, a I’exception des TNF alpha. L’injection de cette
molécule a des jeunes bovins a provoqué de I’insulino-résistance et 1’accumulation de

triglycérides dans le foie (De Koster and Opsomer, 2013).

Il semblerait que, comme chez I’homme, la génétique influence 1’insulino-résistance chez les
bovins laitiers. L’insulino-résistance serait ainsi corrélée avec la capacité laitiere. En effet, une
détermination génétique de cette insulino-résistance a été mise en évidence par Bossaert et al.,
(2009) : un veau d’une quinzaine de jours de race Holstein Friesian produit davantage d’insuline

et a une clairance du glucose plus lente qu’un veau Blanc bleu belge du méme age (Bossaert et
al., 2009).

Cependant, ces mécanismes d’insulino-résistance et de chute de la production d’insuline chez

la vache grasse apparaissent lorsque cette derniére est en balance énergétique négative. Chez
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ces animaux la glycémie est constamment basse tant 1’utérus ou la mamelle captent tout le

glucose.

I1 est compliqué de faire des paralléles entre la situation de la résistance a I’insuline des bovins
avec celle qui a lieu dans le diabéte de gestation chez la femme. Une chose semble certaine
d’apres ces recherches, le lien entre I’insulino-résistance et I’hyperglycémie maternelle reconnu
en gestation humaine ne peut pas étre transposé a I’espeéce bovine. Des épisodes
d’hyperinsulinémie pourraient néanmoins se produire a cause de la consommation d’aliments
hyperglycémiants. De tels épisodes pourraient-ils résulter en une hyperglycémie feetale qui

engendrerait une macrosomie ?

En supposant que certains aliments, comme ’amidon by pass causent des hyperglycémies
maternelles occasionnelles a la suite des repas, et que ces derniéres causent des hyperglycémies
feetales pulsatiles de I’hyperinsulinémie, on pourrait conclure que cela stimulerait la croissance
feetale en accord avec I’hypothese de Perdersen utilisée pour expliquer la macrosomie feetale

lors du diabéte gestationnel chez la femme.

3.4. Impact de I’amidon by pass sur la glycémie

Chez les ruminants les hydrates de carbones sont essentiellement fermentés dans le rumen, le
produit de leur dégradation étant absorbé par la muqueuse ruminale et servant de substrat au
métabolisme énergétique de 1’animal. Cependant, I’amidon selon sa source est préservé de la
fermentation dans le rumen et fini par étre absorbé dans I’intestin gréle (Harmon and Swanson,
2020). Theurer (1986) estime que selon le type de préparation des aliments riches en amidon,

la proportion d’amidon qui atteint 1’intestin gréle varie entre 4% et 60%.(Theurer, 1986).

L’assimilation de I’amidon par les bovins est particuliére en raison de la fermentation
pré-gastrique mais, dés lors que I’amidon n’est pas dégradé dans le rumen, la batterie
enzymatique engagée est proche de celle des monogastriques. Parmi les six enzymes participant
a la digestion de ’amidon chez I’homme, quatre ont été retrouvées chez les bovins dont I’a-

amylase pancréatique (Harmon and Swanson, 2020).

Les mécanismes de la régulation de la production des amylases sont assez peu étudiés chez les
ruminants. Il y a, a la surface de la muqueuse intestinale, des récepteurs « gustatifs » qui sont
capables de déterminer la présence de certains nutriments comme les acides aminés et les
hydrates de carbone (Harmon and Swanson, 2020). On peut supposer que la détection de ces

nutriments induit la libération d’enzymes permettant de les dégrader en une forme assimilable.
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Les facteurs qui vont induire 1’absorption ou non de ces nutriments par 1’organisme doit
notamment dépendre des besoins de 1’organisme en ces éléments. Ainsi, chez les ruminants, il
a été observé que le besoin de I’organisme en glucose s’accompagne d’une augmentation de la
production et de I’activité des carbohydrases afin de pallier le manque. A I’inverse, lorsqu’on
injecte du glucose dans I’intestin gréle d’un bovin la production d’a-amylase chute (Swanson
and Harmon, 2002).

Il semblerait également qu’il existe un axe cerebro-intestinal qui régule I’absorption du glucose
intestinal. En effet, I’hypothalamus posseéde des capacités sensitives qui lui permettent
d’évaluer les réserves énergétiques, notamment les concentrations sanguines de glucose, et
d’orienter des actions pour les réguler comme stimuler la prise de nourriture mais aussi d’influer

sur ’activité exocrine du pancréas par I’intermédiaire d’hormones comme I’insuline (Harmon

and Swanson, 2020).

Une étude de Harmon et McLeod (2001) montre que, lorsqu’il est fermenté dans I’intestin gréle,
I’amidon augmente davantage la glycémie que s’il est fermenté dans le rumen. Lors de cette
étude, 800g d’amidon ont été injectés chaque jour a des taurillons. Dans un premier groupe,
I’amidon a été injecté dans le rumen et dans le second groupe I’injection se faisait directement
dans I’intestin gréle. Les résultats montrent que lorsque I’amidon était digéré et absorbé dans
I’intestin gréle, le flux de glucose transitant par le systeme porte était plus de trois fois supérieur
(310%) a celui qui provenait de I’absorption ruminale. Cependant, afin d’évaluer correctement
I’impact sur la glycémie, il faut encore tenir compte de la production du glucose issu de la
néoglucogenése dans le foie. Mais dans ce cas la aussi, 1’étude montre que I’amidon digéré dans
I’intestin gréle apporte plus d’énergie au total (28% de plus) que celui qui a été fermenté dans
le rumen (Harmon and McLeod, 2001). L’amidon absorbé dans I’intestin gréle a donc une plus
grande efficacité énergétique que celui qui est fermenté dans le rumen dans le sens ou davantage
de substrat énergétique va parvenir aux tissus par cette voie, a cause en partie aux pertes
énergétiques liées a la fermentation, notamment sous forme de chaleur (Harmon and Swanson,
2020).

On peut donc raisonnablement conclure que I’amidon absorbé dans I’intestin gréle augmente
davantage la glycémie. On peut imaginer chez la vache gestante a qui on distribue une ration
complete avec en plus de I’amidon by pass que cela provoque de I’hyperglycémie apres les
repas et que le glucose en exces passerait la barriére placentaire susceptible d’induire une

hyperglycémie chez le feetus.
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4. Discussion

Le diabete de grossesse est bien une maladie humaine et il ne semble pas y avoir de mécanismes

similaires chez les bovins.

Tout d’abord, nous avons vu que le métabolisme du glucose est assez différent entre les deux
espéces avec une glycémie nettement plus stable chez les ruminants que chez les especes
monogastriques (De Koster and Opsomer, 2013). Par la dégradation des hydrates de carbone
dans le rumen mais aussi grace a la transformation du propionate en glucose, les bovins sont

préservés des écarts de glycemie propices au déreglement du métabolisme glucidique.

Ensuite, nous avons vu que les conditions de I’installation du diabéte de grossesse chez la
femme sont multiples (Plows et al., 2018). Il y a tout d’abord les conditions physiologiques de
la gestation : le placenta libére des hormones qui réduisent 1’expression des récepteurs a
I’insuline a la surface des muscles squelettiques ainsi que leur sensibilité (Plows et al., 2018).
Mais en plus chez la femme cette insulino-résistance est aggravée par d’autres facteurs comme

ceux associés a I’obésité (Kc et al., 2015).

Chez les vaches également la sensibilité périphérique a I’insuline baisse avec la gestation a
cause d’hormones placentaires (Bell and Bauman, 1997). Cependant je n’ai pas trouvé d’autres
causes de résistance chronique a I’insuline chez les vaches allaitantes en gestation. Il est vrai
que I’insulino-résistance chez la vache laitiére a beaucoup éteé étudiée mais le contexte de son
installation est bien différent. Elle concerne les vaches en fin de gestation et en début de
lactation et puis surtout elle ne s’accompagne pas d’une hyperglycémie chronique qui risquerait

provoquer une hyperglycémie feetale (De Koster and Opsomer, 2013).

Il serait néanmoins intéressant de connaitre les perturbations qu’engendre le surpoids sur le
métabolisme glucidique chez les vaches allaitantes plutét que laitiéres et de pouvoir déterminer,
comme en médecine humaine, quelles sont les hormones impliquées et quel est leur mécanisme

d’action.

La consommation d’amidon by pass digéré dans I’intestin gréle a bien un effet plus important
sur la glycémie maternelle qu’une méme quantité d’amidon fermenté dans le rumen mais je ne
suis pas parvenu a montrer comment I’organisme régulait cette hyperglycémie soudaine

(Harmon and Swanson, 2020).
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Elle pourrait néanmoins avoir un impact sur le développement feetal puisque comme chez la
femme, le placenta n’exprime que des transporteurs de glucose qui ne dépendent pas de
I’insuline pour fonctionner (Bell and Bauman, 1997). On peut ainsi supposer que lorsqu’il y a
une hyperglycémie maternelle, par exemple par suite de la consommation répétée de grandes
quantités d’amidon by pass, I’hyperglycémie va se répercuter chez le foetus. Comme on I’a vu,
I’hyperglycémie pulsatile chez le feetus est accompagnée d’une hyperinsulinémie (Hay, 2006).
Or I’insuline est une hormone anabolisante qui pourrait promouvoir la croissance feetale comme

décrit dans I’hypothése de Pederson.

Des recherches et études plus approfondies seraient nécessaires tester cette derniere hypotheése.
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