
Renc. Rech. Ruminants 1997, 4, 327 - 338 

RCgulation de la synthbe et de la dcrCtion 
des constituants du lait chez les ruminants 

H. RULQUIN 
INRA. Station de Recherches sur la Vache Laitisre. 35590 Saint Gilles, France 

R I ~ ~ U M I ?  - Cette revue concerne les tltments qui, pendant la lactation, rCgulent la synthbse et la stcr6tion des constituants du 
lait chez les ruminants. Un bref rappel sur l'origine des difftrents constituants du lait montre que ceux-ci proviennent de prtcur- 
seurs prtlevb dans le sang et que leur production depend du nombre de cellules dcr6trices et de leur activit6 mttabolique. Les 
difftrents kl6ments pouvant jouer sur le nombre de cellules sont rapidement passts en revue et l'accent est surtout mis sur les 616- 
ments rkgulant le rnitabolisrne cellulaire. Ces tlkments sont regroup& suivant leur niveau d'action, en distinguant ceux qui agis- 
sent sur : 1) le prtlbvement des prkurseurs sanguins, 2) la synthese et le transport intracellulaire 3) un r6trocontr6le provenant 
du lait accumuk dans les acini. I1 semble assez facile de modifier les prklbvements en changeant par I'alimentation, la teneur artt- 
rielle des prkurseurs sanguins. Le dkbit sanguin et la capacitt des systkmes de transport n'apparaissent pas Stre des points limi- 
tants, leur niveau semblant s'ajuster h la demande. L'importance pratique des facteurs intracellulaires et de rttrocontr6le reste 2 
ttablir. 

Regulation of the synthesis and the secretion 
of milk constituents in ruminants 

H. RULQUIN 
INRA. Station de Recherches sur la Vache Laitilre. 35590 Saint Gilles, France 

SUMMARY - Factors implicated in the regulation of milk constituents synthesis during the lactation are reviewed. After a short 
summary on origins of milk constituents, two ways to modify their secretion are presented. The first was to change the number 
of mammary cells and it could be met by increasing milking frequency or injecting somatotropin. The second was to change the 
metabolism of the mammary cells. The different factors liable to modify mammary cell metabolism are reviewed according to 1 
the level of their action on: 1) uptake of blood precursors, 2) synthesis and secretion within the epithelial cell and 3) feedback 
control of milk accumulated in acini. Uptake of most of the milk precursors could be easily manipulated through their arterial 
concentration by the diet. Blood flow and transport systems seem not to be limiting steps, because they are able to change accor- 
ding to outputs. Practical importance of the other levels, i.e. intracellular or feedback controls, are still to be established. 



INTRODUCTION 

La synthhse du lait est intimement like au dheloppement et ii 
I'activitt des cellules kpithtliales mammaires. Les facteurs qui 
rtgissent la mise en place et le dkveloppement de ces cellules 
(phase de lactogtntse) ont fait l'objet de nombreuses et excel- 
lentes revues de syntheses (Delouis et al. 1980; Forsyth, 1983; 
Kuhn, 1983). 11s ne seront pas abordts dans celle-ci qui se 
limitera B l'ktude des facteurs rkgulant la synthkse du lait une 
fois la lactation ktablie (phase de galactopoitse). Parmi tous 
les constituants du lait, nous nous intkresserons principalement 
au lactose, aux protkines et aux matikres grasses qui consti- 
tuent les kltments que l'on dQire manipuler pour des raisons 
technologiques (protkines, composition des matitres grasses) 
ou dittttiques (lactose, quantitk et composition des matitres 
grasses). Pour essayer de modifier la composition du lait, il 
faut connaitre l'origine de ses diffkrents constituants, leurs 
voies de biosynthbe et de skrktion, et leur rkgulation. 

1. L'ORIGINE DES CONSTITUANTS DU LAIT 
I 

I 
De nombreuses revues traitent en detail les diffkrents consti- 
tuants du lait (Jenness, 1974; Davies et al. 1983; Kaufmann et 
Hagemeister, 1987) et de leurs origines (Linzell, 1974; Anni- 
son, 1983). Aussi, ne ferons-nous que rappeler ici les princi- 
paux klkments ntcessaires au dkveloppement ultkrieur de l'ex- 
post, en nous restreignant aux ruminants. La plus grande part 
des constituants du lait est synthktish dans la mamelle B par- 
tir de prtcurseurs prklevks dans le sang. 
Le lactose est le glucide presque exclusif du lait. Il a longtemps 
kt6 considkrk sans dtrnonstration probate, comme l'klkment 
gouvernant le volume de lait excrktk en raison de son pouvoir 
osmotique. La dkmonstration vient d'en &re faite par la cr6a- 
tion de souris transgkniques incapables de synthktiser du lait en 
raison de l'absence d'une prothe-clef de la synthtse du lac- 
tose (l'a-lactalburnine), mais dont la skdtion 1aitiBre est dta- 
blie par l'introduction du gkne bovin de cette protkine (Soulier 
et al. 1997). Le lactose est constitut pour moitik par du glucose 
presque totalement dtrivk du glucose sanguin, la mamelle ne 
pouvant pas synthktiser de glucose, et l'autre moitit par du 
galactose, lui-mErne provenant du glucose rnais aussi du glyct- 
rol (20%) (Scott et al. 1976; Chaiyabutr et al. 1980). D'aprts 
les essais utilisant des traceurs isotopiques, 85% des carbones 
du lactose proviendraient du glucose sanguin (Bickerstaffe et 
al. 1974). Chez les ruminants en pleine lactation, la mamelle 
utiliserait 50 B 80% du glucose circulant (Linzell, 1974). 
Les matitres grasses du lait sont constituks B 96-98% de trigly- 
ckrides. I1 est admis que les acides gras de ces triglyckrides ont 
deux origines. Les acides gras dont le nornbre d'atomes de car- 
bone est pair et inftrieur B 16 et la moitit de l'acide palmitique 
sont synthktisks de novo B partir du b-hydroxybutyrate qui 
constitue l'amorce de la chaine carbonk et d'acktate qui est uti- 
lisk pour l'klongation de la chaine. Lorsqu'il est present en 
quantitk non nkgligeable, le propionate peut Ctre utilisk pour 
l'klongation, ce qui conduit principalement ti la synthtse 
d'acides gras h nornbre impair d'atomes de carbones (Massart- 
Laen et al. 1983). L'autre moitik de I'acide palrnitique et les 
acides gras ayant plus de 16 carbones ne sont pas synthktids 
dans la mamelle. 11s proviement directement des acides gras 
vkhiculks dans le plasma sous forme d'acides gras non estkrifiks 
(AGNE) et de triglyckrides des lipoprotkines de t&s faible den- 
sit6 (VLDL) et des chylomicrons. En moyenne chez la vache, la 
chBvre et la brebis, 22% des carbones des acides gras du lait pro- 

viennent de I'acktate, 13% du b-hydroxybutyrate , 1% des 
AGNE, 57% des triglyckrides sanguins (King et al. 1985). 
Comme nous le verrons par la suite, ces proportions peuvent 
varier de manitre importante en fonction de I'alimentation. 
Except6 durant la phase colostrale, 93 1 95% des prottines du 
lait (protkines solubles et castines) sont synthktiskes principa- 
lement h partir des acides aminks libres sanguins. La part du 
flux (endogtne plus alimentaire) journalier prtlevk par la 
mamelle varie de 10 B 35% suivant les acides aminks 
(Bequette et al. 1997). Des peptides sanguins peuvent aussi 
servir de prkurseurs (Backwell et al. 1996), leur importance 
ktant toutefois sujette B controverse (Wilde et Peaker, 1996). 

2. LES D ~ F F I ~ E N T S  NIVEAUX DE ~ G U L A T I O N  DE 
LA S E C ~ T I O N  DES CONSTITUANTS DU LAIT 

Les constituants du lait sont skrktks par les cellules kpithk- 
liales des acini mammaires. Normalement, les cellules kpithk- 
liales adjacentes sont li&s entre elles par des points de jonc- 
tion ktanche, ce qui fait que les khanges entre le sang et le lait 
ne peuvent se faire que par une voie intracellulaire ; les pd-  
curseurs sanguins entrant B travers la membrane basolaterale, 
les constituants du lait sortant par la membrane apicale 
(figure 1). I1 existe aussi des possibilitks d'khange en sens 
inverse entre le lait et la cellule (Peaker, 1977). 
La rkgulation de la synthtse du lait et de ses constituants peut 
s'effectuer via le nombre ou l'activitk des cellules. Les 616- 
ments susceptibles de modifier l'activit6 des cellules peuvent 
Stre regroup& en 3 niveaux (figure 1) : 
- 1 le prkltvement des nutriments qui arrivent 2I la mamelle et 
dont l'importance dkpend de l'alimentation, du mktabolisme 
des autres tissus et des capacitCs de transport B travers la mem- 
brane basolatkrale, 
- 2" les klkments intracellulaires qui rkgissent le transport des 
nutriments entre cornpartiments cellulaires, l'activie de trans- 
cription des gBnes, I'activitk des enzymes, le transport des pro- 
duits de skrktion dans la cellule, 
-3" les facteurs de rktrocontr6le liks B l'accumulation du lait de 
la lumitre des acini. 

2.1. LE NOMBRE DE CELLULES I?PITH$LIALES 

Chez une Holstein primipare produisant 20 kg de lait par jour 
aprks 49 jours de lactation la masse de parenchyme skrkteur 
est d'environ 16 kg (soit 3% du poids vif). Le volume de lait 
sk r t t t  dkpend ktmitement de la masse de tissu skrttoire 
(Keys et al. 1989; Fowler et al. 1990). Chez les ruminants, il 
ktait communkment admis que la division des cellules kpithk- 
liales mammaires prenait fin B la parturition ou dans les deux 
semaines suivantes, que le dkbut de lactation correspondait 21 
une intensive phase de diffkrenciation cellulaire et qu'ensuite le 
nombre de cellules dkroissait lentement avec l'avancement de 
la lactation, l'activitk des cellules restantes demeurant inchan- 
gke (Knight et Wilde, 1993). Chez la vache, 60% des cellules 
seraient conserv6ks durant la phase de tarissernent (Capuco et 
al. 1997). I1 semble que la diminution du nombre de cellules qui 
se produit durant la phase dkroissante de la lactation ne soit 
pas inkluctable. En effet, d'une part l'augmentation de fd -  
quence de traite commence par une phase d'hypertrophie et se 
poursuit par un accroissement du nombre de cellules consku- 
tif B une prolifkration de nouvelles cellules qui est plus prkoce 
chez la vache que chez la chBvre (Wilde et al. 1987). D'autre 
part, I'injection de somatotropine maintient le nombre de cel- 
lules prtsentes en diminuant leur vitesse de disparition (Politis 

328 Renc. Rech. Ri 



Figure 1 
Les voies de synthkse et de s6cretion des lipides, des protdines et du lactose dans la cellule mammaire 

et les niveaux de regulation qui interviennent 

Membrane 

et al. 1990; Knight et Wilde, 1993). L'injection de somatotro- 
pine ne modifie cependant pas la persistance de la production 
laitihre alors que l'augmentation de f*uence de traite l'aug- 
mente chez la chbvre (Knight et Wilde, 1993) et plus lkgbre- 
ment chez la vache (Hillerton et al. 1990). 

Le prilhvement des pr&urseurs des constituants du lait cor- 
respond B la diff6rence entre le flux entrant par les artbres et 
celui sortant par les veines : prilkvements = dibit sanguin 
([A] - [V]) oh [A] et [V] sont les concentrations dans le sang 
artkriel et veineux. Ce pr6lbvement peut aussi Ctre exprimi 
selon la formule suivante : pr6lbvement = dibit sanguin ( [A] 
( E ou le taux d'extraction E correspond B ([A]-[V])/[A]. Cette 
dkomposition a l'avantage de bien dissocier les facteurs de 
variation du prilkvement en un facteur intrinsbque B la 
mamelle (E), un facteur extrinshue ([A]), et un facteur qui est 
21 la fois intrinshue et extrinskque (le dibit). 

2.2.1. le debit sanguin mammaire 
Avant ia parturition, le dibit sanguin mammaire est pratique- 
ment le meme chez la chtvre (Linzell, 1966), la brebis 
(Davicco et al. 1993) et la vache (Kjaersgaard, 1968) : il est de 
l'ordre de 25 -27 mV l00g de tissutminute. I1 commence B aug- 
menter 1 jour avant la parturition pour doubler dks le premier 
jour aprks le velage (Davis et al. 1979). Chez une vache pro- 
duisant 16 kg de laitlj, le dkbit sanguin mammaire reprisente 
15% du flux cardiaque (Davis et al. 1988). Le d6bit sanguin 
marnrnaire et la production de lait sont linkairement lies, la 

synthbe d'un litre de lait nkcessitant environ 300 B 500 litres 
de sang, quelle que soit l'espike de ruminant (Linzell, 1974; 
Fleet et Mepham, 1985). Ce rapport n'est cependant qu'indi- 
catif, car il est trbs variable en fonction du niveau de produc- 
tion. En effet, chez la chbvre, il 6volue de fason hyperbolique, 
passant de 1700 pour une production de 0,5 1 de laitlj B 400 
pour une production de 5,5 1 de lait/j (Linzell, 1974). 

La rigulation du dkbit sanguin d'un organe est trks complexe. 
Elle dipend non seulement de la r6partition du flux cardiaque 
qui est fonction de la rtsistance B l'kcoulement des arthres 
situks en amont de l'organe mais aussi d'une rigulation 
locale qui est fonction du gradient de pression sanguine ii tra- 
vers l'organe et de la rksistance qu'opposent les vaisseaux de 
cet organe A 1'6coulement du sang. 

Un jeiine d'un ou deux jours rkduit la part du flux cardiaque qui 
arrive B la mamelle de 40 2 50% (Davis et Collier, 1985). Cette 
diminution est conskutive B une vasoconstriction dont l'ori- 
gine semble Ctre hormonale puisqu'elle est aussi observk sur 
des glandes dinervies (Chaiyabutr et al. 1980). L'exposition au 
froid (passage de 22 a 1°C) rauit la part du flux total pr6levi 
par la marnelle de 45% (Thompson et Thornson, 1972). L'effet 
des hormones dans la rigulation g6n6rale de la rkpartition du 
flux cardiaque a it6 bien illustri par Davis et al. (1988) qui 
observent une augmentation de 20 B 40% de la part du flux san- 
guin total arrivant B la mamelle A la suite d'injections sous- 
cutanhs d'hormone de croissance ou de thyroxine. Les effets 
sur le debit sanguin mammaire d'une grande variiti d'hor- 
mones vasoactives injectees par voie g6nirale ou locale chez 
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des ruminants sont rCsumts dans le tableau I. 11 ressort que de 
trks nombreuses substances peuvent agir soit au niveau gCntral 
soit au niveau local. Cependant, il est B noter qu'un certain 
nombre de substances ont Ct t  testkes avec des doses plus ou 
moins pharmacologiques, ce qui peut expliquer certains rtsul- 
tats divergents (histamine, ocytocine, prostaglandine F2a et ce 
qui ne dCmontre pas leur importance dans des conditions phy- 
siologiques (cas du peptide de I'hormone parathyroyde). 

Tableau 1 
Effets vasoactifs de certaines substances observb in vivo 

sur les artitres affkrentes ou les veines effbrentes 
de la glande mammaire des ruminants 

Vuoconsuiction Vdilatafion Par d'effas 

angiotcnsinc ll 

thymxine 

somatouopinc 

bnincs plarmariqua hiuaminc 

ICF I et n PGRa 

isoprtnalinc inrulinc 

prostacycline 

PGEZ 

Domtes obtcnues sur I'anhc affhnte w les veines cffmnas de la mameUe des nuninants 
extraias des revues ou des articles de : Dhondt d a]. 1973; Hnmrrnnn et Kmnfeld, 1973: 
Houvcnaghel et Peters. 15'74; Hakin Q al. IWIO: Bemain? et al. 1988: Daviset al. 1988: 
Metcalf ct al. 1991: Davicco ct al. 1993: Prosscr el al. 19%. 

De nombreux autres tltments sont impliquts dans la rtgula- 
tion locale du dtbit d'un organe. Les principaux sont le 
nombre de capillaires perfusts et le dtbit par capillaire. Des 
agents vasoactifs locaux libtrts dans les capillaires en rtponse 
B une activitt mttabolique agissent sur les segments prtcapil- 
laires (sphincters) des arttrioles pour entrainer une constric- 
tion ou une dilatation qui gouverne I'imgation (recrutement) 
ou non des capillaires. La marnelle libtre de tels agents 
vasoacti fs, les IGF, la prottine transporteuse de I'hormone 
parathyro'ide, les prostano'ides (prostaglandines, prostacyclines 
et thromboxanes), l'oxyde nitrique, I'endotheline, et peut-Etre 
l'angiotensine et les kinines circulantes (Prosser et al. 1996). 
Des QlCments directement lits B I'activitt m6tabolique des 
organes comme 1'02, le C02, le pH, le lactate, l'adtnosine 
(ADP, ATP) interviennent aussi dans la rbgulation locale du 
dtbit sanguin. I1 est possible que les variations du flux arttriel 
total ne correspondent pas B celles du flux qui imgue les capil- 
laires appelt <<flux nutritif~. Ainsi des injections d'ocytocine 
ruuisent le flux capillaire alors qu'elles augmentent le flux 
art6riel total (Prosser et al. 1996). Ce dkouplage entre le flux 
art6riel total et le flux nutritif survient peut-gtre dans des situa- 
tions oh la production de lait varie d'une fason indtpendante 
du dtbit arttriel total (tableau 2). 

Tableau 2 
Effets relatifs de la tempCrature, d'injections 

de somatotropine et de I'alimentation sur le dkbit sanguin 
mammaire et la production de lait 

variation relative (%) Scns dc variation 

Effcrs du rapport dCbit sanguinnait Dtbit ranguin Production de lair 

Exposition au froid + 69 

Exposition au chaud - 15 

Injection dc + 10 

somatohopine 

Jebe alirncnfaire + 19 

c a g e i  - I I  - + - 

mtthionine - R - 
lipidcs - 16 - + - 

Do& obtenues sur I'artkre aft&mtc ou b vcincs cffhcmes de la mamk des ruminants 
extraites des articles dc Li& 1%7; Kronfeld et al 1968; Thonpson ct Thonson. 1972; 
Bickasta5c a al IY74: Chaiyabue Q al 1980. F a u k r  a al 1980; Chaiyabuv et al 1983; 
Mepham a aL IYW Sano ct aL 1985; McDoweU a al 1987; McDowcn ct aL 1987: Davb a 
al 1988: Heap ct al 1989: Lough n a1 1989: Cant n al 1993; Rulquin a V M ,  1993; 
Cuinard n Rulquin. 1994; C u i n d  Q Rulquin, 1994. 

D'aprks un modkle rnathbmatique reposant sur I'hypothtse 
que la circulation mammaire est rtgulk localement par le 
besoin d'Cnergie (estim6 par le rapport ATP sur ADP), il 
semble que la seule fason d'augmenter la quantit6 de nutri- 
ments prtlevbs par la mamelle passe par une augmentation du 
nombre de capillaires pei-fusts et non par une augmentation du 
dtbit par capillaire (Cant et McBride, 1995). Malgr6 les avan- 
cbes faites dans ce domaine, il est toujours aussi difficile de 
savoir si c'est le dbbit sanguin qui rtgule la production de lait 
ou si c'est le d6bit sanguin qui s'adapte B la production de lait. 
D'un point de vue pratique, il semble plus facile de manipuler 
le taux art6riel des prkurseurs du lait que le dtbit sanguin 
mammaire. 

2.2.2. les taux d r i e i s  des p&urseurs des constituants du lait 
La concentration d'un nutriment est la meme dans toutes les 
arttres. Pour un organe donnb, elle est fonction de I'alimenta- 
tion et des quantitts prklevtes par les autres tissus. Nous allons 
examiner quelles sont les possibilitts de faire varier les taux 
arttriels des prtcurseurs (chapitre 1) des diffkrents consti- 
tuants du lait 
Le glucose 
Chez le ruminant, le taux sanguin de glucose est trBs bien 
rtgult par des hormones comme l'insuline et le glucagon. I1 
est possible en infusant de l'insuline d'obtenir des glycemies 
trks basses ; ainsi Rook et Hopwood (1970) ont pu montrer que 
la production de lactose s'accroissait linbairement quand la 
glyctrnie passait de 15 B 55 mg/100ml, mais qu'elle ne variait 
plus pour des valeurs de glyctmie comprises entre 60 et 
85 mg/100 ml. En partant d'une valeur normale (60 B 
75 mg/100ml), il est difficile d'accroitre de fason significative 
la glycbmie. En effet, il a t t t  dbmontrt qu'un suppl6ment de 
glucose apportt B des vaches laitikres par perfusion intestinale 
(Clark et al. 1977) entrdnait une baisse pratiquement Nuiva- 
lente de la production endogtne de glucose. I1 semble cepen- 
dant que cet effet soit fonction du type de ration. En effet, avec 
des rations moins riches en arnidon de mas  (15 vs 28%) Ama- 
ral et al. (1990) n'observent pas de diminution de la production 
endogkne de glucose B la suite d'infusions intraveineuses de 
700 g de glucose. Avec ce type de rtgime, les variations de 
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glyckmie entrainees par des infusions intraveineuses (Amaral 
et al. 1990) ou duodknales (Hurtaud communication person- 
nelle) restent modestes (2 a 5%) mais elles correspondent ZI des 
augmentations de production de lait ou de lactose de l'ordre de 
4 B 7%. Avec des rations plus riches en amidon de mays, les 
apports de corps glucoformateurs semblent suffisants pour 
assurer une production de lait et de lactose maximale. En effet 
des suppltments postruminaux de glucose (Hurtaud et Rul- 
quin, 1994) ou intraveineux de propionate (Casse et al. 1994) 
sont sans effets, les vaches pouvant m$me maintenir leur pro- 
duction malgrt une diminution importante de leur glyckrnie 
provoqute par un produit gtnirant une fuite urinaire du glu- 
cose (Amaral-Phillips et al. 1993). L'injection de somatotro- 
pine augmenterait la disponibilitt en glucose pour la mamelle 
en diminuant I'activitt des transporteurs de glucose dans les 
muscles et le tissu adipeux (Zhao et al. 1996). 

acktate et J-hydroxybutyrate 

Les trois-quarts de l'acttate circulant proviennent de l'acide 
acttique produit dans le rumen, le restant est produit essentiel- 
lement par les organes qui synthttisent des lipides (tissus adi- 
peux, mamelle) (Annison et al. 1974). Pour le B-hydroxybuty- 
rate, normalement la moitit provient de l'acide butyrique 
produit dans le rumen, l'autre moitit provenant du catabolisme 
htpatique des ACNE (Reynolds et al. 1988; Casse et al. 1994). 
La concentration arttrielle de ces deux mttabolites peut Ctre 
accrue en augmentant la production rurninale comme cela a kt6 
dtmontrt avec des infusions d'acide butyrique (Huhtanen et 
al. 1993; Miettinen et Huhtanen, 1996) ou des apports alimen- 
taires d'acide acttique (Senel et Owen, 1967). La baisse des 
concentrations d'acktate qui s'observe avec l'augmentation de 
la proportion de concentrt dans la ration (Stony et Sutton, 
1969; Sutton et al. 1986) provient d'une diminution de la pro- 
duction endogbne, la production ruminale ttant stable (Anni- 
son et al. 1974). Une diminution sirnilaire du taux sanguin 
d'acttate et de B-hydroxybutyrate est obtenue avec des infu- 
sions ruminales d'acide propionique (Rulquin, 1983), ou duo- 
dtnales de glucose (Lemosquet et al. 1997). ~ e s  effets sem- 
blent Ctre relits B une stimulation de la stcrktion d'insuline 
(Lemosquet et al. 1997) et ils pourraient correspondre aux 
constquences d'un accroissement de la lipogtnbse dans le 
tissu adipeux provoque par cette hormone ou B une augmenta- 
tion de la consommation de ces mttabolites par le muscle 
(Pethick et Lindsay, 198 1). 

triglyckrides et AGNE 

L'appon de lipides alimentaires augmente le flux circulant de 
triglyctrides (Bauchart, 1993). Une mobilisation intense des 
rkserves lipidiques ne se traduirait que par une faible augmen- 
tation des triglyctrides (Hartmann et Lascelles, 1965) vthicu- 
Its par les VLDL en raison d'une synthbse limitte par le foie, 
de la fraction prottique (apo-prottines) de ces lipoprotkines 
(Bauchart, 1993). 

Les AGNE proviennent essentiellement de la lipolyse des tri- 
glyctrides stockts dans le tissu adipeux, cependant leur 
concentration augmente aussi ltgbrement avec les apports ali- 
mentaires de lipides en raison d'un prklkvement incomplet par 
les difftrents tissus des acides gras libtrts (AGL) dans le sang 
par l'action de la lipoprotkine lipase (LPL) (Chilliard, 1993). 
Un apport postruminal de glucose qui inhibe la lipolyse 
entraine une baisse importante des AGNE et par constquence 
une baisse de la skrktion des acides gras B chaine longue dans 
le lait (Lemosquet et al. 1997). 

Les acides aminks 
Les teneurs artkrielles en acides arninks libres du sang varient 
essentiellement en fonction des apports protkiques. I1 semble 
cependant plus facile d'accroitre les teneurs en acides aminks 
indispensables (AAI) que celles en acides aminks non indis- 
pensables (AANI). En effet la teneur en AAI s'accroit lintai- 
rement avec les apports postruminaux de prottines mCme si les 
animaux sont en bilan azott positif, celle des AANI ne s'ac- 
croit plus dbs que l'animal est en bilan azott positif (Whitelaw 
et al. 1986; Choung et Chamberlain, 1993; Guinard et Rulquin, 
1994). Ceci est particulibrement inttressant puisqu'il est ainsi 
possible de multiplier par 2 voire 4 le taux arttriel d'acides 
amints qui, c o m e  la lysine et la mtthionine, limitent la syn- 
thkse des prottines du lait (Guinard et Rulquin, 1994; Guinard 
et Rulquin, 1995). 

2.2.3. taux d'extraction et transport B travers la membrane 
basolatkrale 

Le taux d'extraction d'un metabolite par un organe correspond 
h la part du flux de ce metabolite arrivant (flux arttriel) i% l'or- 
gane qui est prtlevte par ce dernier. C'est une mesure 
d'hhange net qui tient compte des khanges bilattraux entre 
le sang et la lymphe travers la paroi du capillaire et entre la 
lymphe et la cellule kpithbliale i travers la membrane basola- 
ttrale. Ce dernier tchange s'effectuant pour un bon nombre de 
mttabolites par I'intermtdiaire d'un systtme de transport, 
l'ktude de l'tvolution du taux d'extraction en fonction du flux 
mtriel permet d'avoir une id6e indirecte sur la cinttique du 
systbme in vivo comme cela est fait in vitro pour les rtactions 
enzymatiques. Cependant, contrairement aux systtmes enzy- 
matiques qui sont souvent utilists pour modtliser ces tchanges 
(Waghorn et Baldwin, 1984). la cinttique d'tchange in vivo 
peut non seulement Cue fonction de la concentration du mtta- 
bolite dans le sang arttriel, mais aussi fonction du dkbit san- 
guin et de l'activitk gtntrale de la cellule. En effet la diffusion 
d'une substance 21 travers la paroi d'un capillaire suit une loi 
telle que le taux d'extraction diminue It mesure que le dtbit 
augmente, la diminution ttant d'autant plus grande que la per- 
mkabilitt du capillaire B cette substance est faible (Vernon et 
Peaker, 1983). L'autre mtcanisme est illustrk par le fait que la 
mamelle, comme d'autre organe tel que le cerveau, est capable 
d'ajuster le taux d'extraction d'un mttabolite (l'oxyghne par 
exemple) pour compenser les variations de dkbit et de concen- 
tration arttrielle de fagon B maintenir un prklhvement constant 
(Guinard et Rulquin, 1994). 
De nombreuses revues ont dtjB kt6 faites sur les taux d'extrac- 
tion en examinant les relations entre les diffkrences arttriovei- 
neuses et les concentrations artkrielles (Davis et Collier, 1985; 
Rulquin, 1986; Baldwin et al. 1993). Les donnks qui vont etre 
prtsentkes correspondent i une actualisation de I'ensemble des 
donnks publites ou non qui, pour plus d'homogtnkitk, ont ttk 
comgtes statistiquement d'un effet laboratoire d'origine. 
le glucose 
Le transport du glucose sernble &re l'ttape limitante de la syn- 
thtse du lactose (Threadgold et Kuhn, 1984). I1 existe une 
faible relation positive entre les differences artkrioveineuses et 
les taux arttriels (figure 2a). Le taux d'extraction moyen est de 
26% mais sa variabilit6 est assez tlevte. Ceci s'explique en 
partie par le fait que le taux d'extraction dkroit de faqon cur- 
vilintaire h mesure que le dtbit augmente (Rulquin, non publit) 
(figure 2b). Ceci semble Cue d'avantage en relation avec la loi 
de diffusion kvoquke prkkdemrnent (chapitre 2.2.3.) qu'avec 
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un ajustement destinC 21 maintenir le prklbvernent constant. En 
effet, l'infusion duodknale de doses croissantes de glucose ne 
modifie pas la skr6tion de lactose mais augmente linkairement 
la teneur en glucose du lait (Hurtaud communication person- 
nelle). Cette teneur refletant la concentration intracellulaire 
(Faulkner et Peaker, 1987). il est vraisemblable que l'accumu- 
lation de glucose dans les cellules est due A une augmentation 
des prblbvements. Dans la mamelle, le transport du glucose 
s'effectue principalement par " diffusion facilitk " @ce 5 des 
transporteurs de type GLUTl qui sont enchihds dans la mem- 
brane basolatkrale (Zhao et al. 1993). Ce transporteur a une 
haute affinitd pour le glucose, et de ce fait il pourrait &tre thh-  
riquement rapidement sat.&. Chez la rate, la capacit6 de trans- 
port serait A moitik sahuk par les concentrations plasmatiques 
normales (Threadgold et Kuhn, 1984). I1 n'y a pas de domks  
similaires chez les ruminants. Cependant les donnbs de la 
figure 2a laissent supposer que ce point n'est pas critique chez 
les ruminants. Seules les formes glycosilks de GLUTl sont 

incluses dans la membrane, les autres formes restent en posi- 
tion intracellulaire (Asano et al. 1993). De plus, la glycolisation 
augmente l'affinitk pour le glucose (Asano et al. 1991) et la 
demi-vie des GLUTl (Asano et al. 1993). La dexarnkthasone 
diminue le degrk de glycolisation des GLUTl (Hocquette et al. 
1996). Ceci pourrait expliquer pourquoi des injections de dexa- 
mkthasone diminuent fortement chez la vache le taux d'extrac- 
tion du glucose (6 vs 20%) (Hartmann et Kronfeld, 1973). La 
somatotropine et la prolactine sont les deux principales hor- 
mones impliquks dans la 6gulation de ces transporteurs. La 
somatotropine n'agirait pas par I'interrnaiaire des IGFl (Faw- 
cett et al. 1991). Chez le ruminant, l'insuline n'a pas d'effet sur 
le taux d'extraction du glucose par la mamelle (Laarveld et al. 
1981; Tesseraud et al. 1992). Le jeOne rauit la vitesse maxi- 
mum du transport du glucose (Threadgold et Kuhn, 1984) sans 
doute en diminuant le nombre de transporteurs ou en modifiant 
leur orientation dans la membrane ou leur redistribution dans la 
cellule (hsser ,  1988). 

Figure 2 
Le glucose 

a : Olucose, d i M m c a s  aWioveineuses el t e a  arMds b : Glucose, Extractkn et ddbit plamatique mammoko 
I 

A-V 3 -0,13 + 0,26xA 
g ' t o ]  W = O . ~ J : S ~ X = O , ~ ; ~ = ~ I ~  

E = 100 - 89 x w-O.70 / DPM) 
m a  RdrO.98;  Syx=3,4;n=275 

35 

Tam atW (A), mM . DBbit plasmalique d'une demi jnamelle (DPM), Umin 

les prdcurseurs des mat2res grasses 
Les diffkrences art6rioveineuses d'acbtate, de O-hydroxybuty- 
rate, d'AGNE et de triglyckrides sont des fonctions linkaires 
de leurs concentrations artbrielles (figures 3a, b, c, d). Les taux 
moyens d'extraction de llacCtate, du &hydroxybutyrate, des 
AGNE et des triglyckrides sont respectivement de 63,20,39 et 
54%. Le prblkement de l'acktate et du a-hydroxybutyrate par 
la mamelle se fait 2t la fois par diffusion et par des transpot- 
teurs de groupements monocarboxyliques (MCT1) et de corps 
cbtoniques. La cinbtique de ces transporteurs a ktk Ctudik au 
niveau du cerveau (Mooradian, 1990) ou du muscle (Wang et 
al. 1996) mais il ne I'a pas kt6 au niveau mammaire. D'aprhs 
l'kvolution des taux d'extraction (figures 3a et 3b), il semble 
que leur capacitk de transport soit loin d'&tre saturk dans des 
conditions physiologiques. 
Le prklbvement des triglyckrides des chylornicrons et des 
VLDL nkessite une hydrolyse prkalable par une lipoprot6ine 

lipase enchksk dans la paroi des capillaires. U, l'hydrolyse 
semble s'arreter au stade diglydrides, les acides gras liMr6s 
btant immaiatement captbs par les albumines puis prklevCs 
comme les ACNE (Moore et Christie, 1981). L'hydrolyse se 
poursuivrait dans l'endoth6lium capillaire jusqu'au stade 
monoglyckride, glyckrol libre acide gras qui pourraient passer 
la membrane basolat6rale (Moore et Christie, 1981). I1 semble 
d'aprbs les connaissances les plus rkentes, que ce soit la syn- 
thbse des lipides du lait qui module l'activitk de lipoprot6ine 
lipase mammaire et non 1'opposC (Neville et Picciano, 1997). 
Des etudes rkcentes indiquent que le taux d'extraction des 
AGNE est fonction de leur taux d'utilisation mktabolique 
(Veerkamp, 1995). Encore une fois, l'extraction de ce nutri- 
ment par la mamelle ne semble pas avoir atteint son niveau de 
saturation (figures 3c et 3d). 
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Figure 3 
Relations entre les diff6rentes artbrioveineuses (A-V) mammaires et les taux artdriels (A) de l'acdtate (a), 

du R-hydroxybutyrate (b), des AGNE (c) et des triglycerides (d). Les d o n n b  corrigks d'un effet laboratoire, 
proviennent de la bibliographie sur vache laitiere dont la liste peut &tre demandde ii I'auteur 

a : Acetate, mM b : p-Hydroxybutyrate, mM 

A-V = -0,05 + 0,63 x A 12 - A-V = 0,14 + 0,20 x A 
4 -  RZ=0,84;Syx=0,2;n=628 Rz= 0,3; Syx=O.l ; n =612 

s 
6 

1 3 -  
018 - 

i 2 -  

I -  

0,4 - 

a 

0 7 ; 0,O - 

c : AGNE, mM 

Taux a r t W  (A) 

Taux artbriel (A) 

A-V = -64 + 0,39 x A 2~ - A-V=0,54xA 

les acides amink kt6 identifiks dans les cellules mammaires de bovins (Baum- 

I1 existe un gradient de concentration d'acides aminks entre le 
rucker, 1985; Shennan et al. 1997). La spkificitb des trans- 

plasma, le milieu intracellulaire (1 h 10 fois moins concentrk porteurs n'est pas stricte; certains acides aminks peuvent &tre 

que le plasma) et le lait (10 h 100 fois plus concentrk que le transportks par plusieurs systtmes (L et ASC pour la Met), ce 

milieu intracellulaire) (Sherman et al. 1997), ce qui nkessite qui Pourrait Etre A l'origine de leur taux d'extraction plus 
l*intervention de transporteurs. L~~ acides aminks libres fin*- tlevk. De plus, il peut exister des competitions entre acides 

trent dans les cellules gdce h un ensemble d'au rnoins 7 trans- aminks Pour le mEme transPOrteur (par exem~le enwe L ~ s  et 

porteurs : systtme L (Val, Leu, Ile, Tyr, Trp), systtme ASC L'ktude des cinetiques in vitro suggere que ces transpor- 

(Met, Thr, Cys, Ser), Systtme A (pour ~ l y ,  ~ 1 %  pro), systtme teurs travaillent in vivo largement en-dessous de leur niveau 

N (His, Gln, Asn), systtme Y+ (Lys, k g ,  Om), systtme N-B de saturation (Baumrucker, 1985). Ceci est en partie confine 
(Asp, Glu), systtme GLY (Gly) (Baumrucker, 1985). Les sys- par l'etude des donnks de la bibliographie (Tableau 3) qui 
ttmes de transporteurs varient selon les espkes (Shennan et al. montre que pour la plupart des AAI les differences artkriovei- 
1997). Seulement 5 de ces systbmes (A, ASC, L, Y+, a-B) ont neuses suivent lineairement les kvolutions des taux artkriels. 
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Par contre, le prklkvernent des AANI par la rnarnelle est insi- 
gnifiant et totalernent indkpendant des taux artkriels (Guinard 
et Rulquin, 1994). Des ktudes d'infusion duodknale de doses 
croissantes d'un acide amink montrent qu'il existe deux types 
d7AAI, ceux dont le prklkvement est fonction du taux artkriel 
c o m e  la lysine (Guinard et Rulquin, 1994), la leucine (Rul- 
quin non publik) et qui peuvent Ctre prklevb en excks par rap- 
port aux quantites stcrktkes dans le lait et ceux dont le prklk- 
vement correspond, quelque soit le taux artkriel, aux quantitks 
s&rktks dans le lait comme la mkthionine (Guinard et Rul- 
quin, 1995)' la phknylalanine, l'histidine (Rulquin non publik). 
Ces essais d'infusion ont en outre montrk que les phknombnes 
de competition entre acides aminks pour un m&me transporteur 
ne sont pas dktectables sur une gamme de concentrations phy- 
siologiques. Le taux d'extraction des acides aminks n'est pas 
modifik par l'insuline (Tesseraud et al. 1992), ni par la sorna- 
totropine (Hanigan et al. 1992). La prolactine rkgule le sys- 
ttme Y+ (Vina et al. 1981). Elle est indispensable ?i une acti- 
vit6 optimale des systbmes A, L, et n'a pas d'effet sur le 
systbme <<-B (Sheman et al. 1997). 

(figure 1). Ce confinement dans un mCrne lieu d'616rnents 
osmotiquernent actifs fait que leurs variations ne peuvent pas 
Ctre indkpendantes, car la s o m e  des pressions osrnotiques 
doit itre constante. Ainsi, il existe entre espkces des relations 
linkaires negatives entre les teneurs en caskines et en lactose 
(Davies et al. 1983) et entre la s o m e  des teneurs en lactose et 
en protkines et la sornrne des minkraux (Na, K, C1) (Kaufrnann 
et Hagemeister, 1987). Ces relations bien que moins nettes 
existent aussi intra-race (Oshima et Fuse, 1976). Ces 
contraintes physiques ne doivent pas &tre oubliks dans les ten- 
tative~ de manipulation de la synthbse des constituants du lait. 

23.2. rdgulations biochimiques 
la synthbe des lipides 
Les voies biochimiques de la synthbe des matibres grasses ont 
kt6 dktaill&s dans de nombreuses revues dont les principales 
et les plus rkcentes sont celles de (Bauman et Davis, 1974; 
Moore et Christie, 1981; Dils, 1983; Barber et al. 1997; 
Neville et Picciano, 1997). Contrairement ?i ce qui se passe 
dans les autres tissus synthktisant des lipides, la regulation de 

~ la synthbse des matibres grasses dans la rnarnelle ne semble 
Tableau 3 pas dkpendre d'un contr6le endocrinien local. En effet, dans la 

Relations entre les diffdrentes a&ioveineuses marnelle des ruminants, la synthbse des lipides est insensible B 
I mammaires (A-V) et les taux d r i e I s  (A) des acides 
I l'insuline, aux catkholamines, au glucagon (Barber et al. 
I 
I amin& hdispensables. de la A-V = a + A 1997). Par contre, les substrats, c'est-&-dire les acides gras, 
I 

Ordomck h l'originc Pente Rz Ecan typc rCsiducl 
semblent tenir le r6le principal dans cette rkgulation : une aug- 

(a) (b) mentation de la quantitk d'acides gras circulants est associte 
LYS 0.05 O J ~  0.83 0.01 avec une diminution de la synthtse de novo due B une inhibi- 
Thr 0.09 0.25 0.63 0.06 tion de l'acktvl-Coa carboxvlase. Ce mkanisme a kt6 classi- 
Leu 0.22 0.32 0.61 0.14 

I quement invoquk pour expliquer la diminution des acides gras 
ne 0.05 0.37 056 0.13 

I 0.05 
moyens et l'augmentation des acides gras longs observke avec 

1 Phe 0.05 0.39 0.53 
des rations riches en matibres grasses ou lors de phases de 

Val 020 0.17 0.42 0,18 

His 0.08 0.14 0.21 0.06 

Met 0.1 1 0.19 0.18 0.04 

Arg 0.37 0.15 0.15 0.17 

Donnh,  comg6cs pow un d f e t  labomtoire .obccnucs dans 58 cssais jnuvcnant dc I I 
laboratoires. La rite des rkfhences bibliographiques pcut €Ire o h u e  auprZs de I'autcw. 

2.3.1. rCgulation physique 
La synthbse et le transport des Blkments ?i l'intkrieur de la cel- 
lule sont sous le contr6le de rkgulations physiques et biochi- 
miques. La principale regulation physique qui intervient est 
like au contr6le du volume et de la pression osmotique de la 
cellule. La synthbse et le transport d'klkments ayant un faible 
pouvoir osmotique c o m e  les lipides peut s'effectuer dans le 
cytoplasme sans danger pour l'intkgritk de la cellule. Aprbs 
avoir kt6 synthktiskes dans le rkticulum endoplasmique, les 
rnatibres grasses migrent sous forme de gouttelettes lipidiques 
vers la membrane apicale oh elles sont skrktkes dans la 
lumibre de l'alvble en emportant avec elles une partie de cette 
membrane (figure 1). La synthbse et le transport de cornpo- 
sants ayant un pouvoir osmotique plus important cornrne le 
lactose et les minkraux et B un moindre degrk les protkines 
s'effectuent dans les vksicules Golgiennes, oh temporairement 
et localement, la pression osrnotique peut dtre plus klevke que 
dans le reste de la cellule. Ces vksicules migrent aussi vers la 
face apicale de la cellule en absorbant de plus en plus d'eau. 
Par un phenomkne d'exocytose, la membrane de ces vQicules 
fusionne avec la membrane apicale en libkrant le lactose, les 
protkines et les minkraux dans la lumikre de l'alvkole 

mobilisation des dCp6ts adipeux (Journet et Chilliard, 1985). 
Ce rnCme mecanisme pourrait aussi expliquer l'augmentation 
de la production des acides gras moyens et la diminution des 
acides longs observk lorsque la lipomobilisation est rauite 
par un apport postruminal de glucose (Lemosquet et al. 1997). 

La nature des acides gras circulants peut jouer aussi un r6le 
dans la rkgulation de la synthbse des matikres grasses du lait. 
En effet, rkemrnent Wonsil et al. (1994) ont montrk qu'il 
existe un parallklisme entre le flux duodenal de C18:l trans et 
la chute du taux butyreux. Les formes trans de l'acide olkique 
semblent particulikrement inhiber l'acktyl-Coa carboxylase 
(enzyme qui intervient au dkbut des rkactions d'elongation) 
mammaire (Gaynor et al. 1994; Gaynor et al. 1996; Romo et 
al. 1996). Les formes trans peuvent Ctre apportkes directement 
par l'alimentation ou provenir d'une hydrogenation incom- 
plbte dans le rumen des acides gras alimentaires polyinsaturks 
(Wonsil et al. 1994). Ce dernier mkcanisme semble Ctre d'au- 
tant plus important que le pH du rumen atteint des valeurs 
faibles (Kalscheur et al. 1997). Sans que les raisons en soient 
connues, l'effet des acides gras trans semble Ctre plus impor- 
tant s'il s'accompagne d'une augmentation des hormones thy- 
roydiennes circulantes (Gaynor et al. 1995). Pour expliquer la 
baisse de la synthbse de novo des acides gras avec les regimes 
riches en concentrks, Frobish et Davis (1977) ont proposk une 
theorie baste sur l'inhibition de l'utilisation du malonyl-CoA 
et de l'acetyl-CoA (chaines de dkpart de l'klongation) par le 
methylmalonyl-CoA produit par I'excks d'acide propionique 
ou une carence en vitamine B 12. Cette thkorie a kt6 abandon- 
nte B la suite des travaux de (Croom et al. 1981) et (Emmanuel 
et Kenelly, 1985). L'apport postruminal d'acides gras B 20 car- 
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bones et plus ayant 5 li 6 doubles liaisons produit une diminu- 
tion du taux butyreux dont l'origine rtsiderait dans une inhibi- 
tion de l'esttrification finale des diglyctrides (Ltger et al. 
1994). 
Hormis cette dernibre situation, qui est peu frhuente, tous les 
mtcanismes prktdents peuvent hre impliquts dans les chutes 
trks importantes de taux butyreux enregistrees avec des 
apports d'acides gras polyinsaturts (farine de poisson, tour- 
teau de lin) et les rations de type nord-am6ricain comprenant 
de fortes proportions de ctrtales et de matibres grasses. 
la synth%se du lactose 
L'assemblage final du glucose et du galactose qui constitue le 
lactose (chapitre I)  est effectut par un complexe enzymatique 
form6 par l'a-lactalbumine et la galactosyltransf6rase qui est 
enchiissk dans la paroi des vCsicules Golgiennes. Des princi- 
pales revues portant sur la synthbse du lactose (Ebner et 
Schanbacher, 1974; Kuhn, 1983), il ressort que le point le plus 
limitant n'est ni I'activitt de la galactosyltransfkrase, ni la syn- 
thkse de l'a-lactalbumine, mais la teneur intracellulaire en glu- 
cose. Cette teneur dtpend de la synthbse et de l'activitb des 
transporteurs GLUT1. En debut de lactation, la synthtse des 
transporteurs est plus tlevde en raison d'une expression du 
gtne plus tlevke et non d'une augmentation des ARNm (Zhao 
et al. 1996). Par contre, en fin de lactation, l'affinitt des trans- 
porteurs pour le glucose diminue, car il y a beaucoup plus de 
formes partiellement ou non glycosiltes (de plus faible poids 
mol6culaire) qui ont une moindre affinitt pour le glucose 
(Rayner, 1996; Asano et al. 1991; Asano et al. 1993). Au taris- 
sement, I'expression du gene des GLUT1 est contre-regulk au 
niveau posttranscriptionnel par un mecanisme n'impliquant 
pas la prolactine (Camps et al. 1994). 
La rtgulation pourrait aussi se situer au niveau de la mem- 
brane de l'appareil de Golgi, car le passage du glucose ne 
semble pas se faire par l'intermtdiaire de pores cornme cela 
avait tt6 propost par (Kuhn, 1983) mais aussi par des GLUT1 
situts dans la membrane (Madon et al. 1990). 
Bien que thtoriquement l'a-lactalbumine soit en quantitt lar- 
gement suffisante pour assurer une activitt maximale du com- 
plexe lactose synthttase (Kuhn, 1983). il existe des corrtla- 
tions entre la teneur drique de l'a-lactalbumine et la 
production de lait (Mao et al. 1991) qui laissent supposer que 
la quantiti d'a-lactalbumine peut Ctre aussi un facteur limitant 
de la synthkse du lactose. Chez le rat, la production de lactose 
peut ttre lirnitte par la synthbse de l'a-lactalbumine en cas de 
sous-nutrition prottique (Grimble et Mansaray, 1987). Entre 
race et pour une mtme race de vache il existe aussi un lien 
entre le potentiel laitier et la capacitt 2i synthttiser l'a-lactal- 
bumine; une corrtlation entre le polymorphisme de cette pro- 
ttine et le potentiel laitier a mtme pu ttre Ctablie (Bleck et 
Bremel, 1993). Outre les facteurs pouvant jouer sur I'expres- 
sion du gkne de cette prottine, les mttaux et notarnment le cal- 
cium jouent un r6le trbs important sur la conformation et l'ac- 
tivitt de l'a-lactalbumine (Brew et Grobler, 1992). 

la synthise des protkines 
La synthkse des prottines est un processus complexe qui met en 
oeuvre I'activation de I'expression des gbnes, la formation des 
kltments nkessaires h I'tlaboration de I'Quipement de trans- 
cription, de mise sous forme de micelles, de transport et de 
stcrttion. La rkgulation peut s'effectuer tout au long de cet 
ensemble de processus qui va du gkne B la prottine excrttk 
dans le lait. Ces diffkrents aspects de la synthkse des prottines 
du lait ont 6tk abordts tr5s en dttail dans difftrentes revues (Lar- 

son et Jorgensen, 1974; Mather et Keenan, 1983; Mercier et 
Gaye, 1983; Houdebine, 1993; Ollivier-Bousquet, 1993), nous 
ne ferons ici que rappeler les tltments principaux de rtgulation 
qui peuvent intervenir dans la chaine d'tvtnements. La prolac- 
tine au niveau du noyau active la transcription des gbnes et favo- 
rise la stabilisation des ARNm, son action sur la transcription est 
amplifite par les glucocorticoi'des (Houdebine, 1993). In vitro, 
l'insuline, par un effet indirect inconnu, augmente la vitesse de 
transcription mais n'a pas d'effet sur la stabilitt des ARNm. La 
progesttrone s'oppose l'augmentation de la transcription des 
gbnes provoquk par la prolactine. Cependant les mkanismes 
qui contr6lent I'expression des genes des prottines du lait ou la 
stabilitt des ARNm ne sont encore pas totalement compris voire 
mtme inconnu (Houdebine, 1993). En outre l'AMPc, l'ocyto- 
cine, la prolactine via les mktabolites de l'acide arachidonique et 
l'influx de calcium peuvent stimuler le transit intracellulaire de 
la skrttion des cd ines  entre le rtticulum endoplasmique, I'ap- 
pareil de Golgi et la membrane apicale (Ollivier-Bouquet, 
1993). Les possibilitks de jouer in vivo sur un ou plusieurs de 
ces mkanismes semblent cependant lirnitkes. En effet, en lacta- 
tion, l'injection de prolactine (Plaut et al. 1987; Jacquemet et 
Prigge, 1990) ou d'ocytocine (Nostrand et al. 1991; Ballou et al. 
1993) ne modifient pas le taux prottique. Le conu6le du taux 
proteique par celui des influx de calcium appadt t&s difficile 
6tant donnt la regulation etroite de la calctmie. 
Pour augmenter la synthbe des prottines du lait il est aussi pos- 
sible d'accroftre la fourniture d'acides aminks (Rulquin et 
Vtritt, 1993) ou celle d'tnergie. En effet de tous les constituants 
du lait, les protkines sont, ceux dont la synthbse demande le plus 
d'knergie (Williamson et al. 1995). Dans des conditions proches 
de celles que l'on retrouve dans la pratique, c'est-B-dire des 
conditions de dtficit pas trop intense, ces deux voies d'amtlio- 
ration du taux prottique sont d'egale importance et compltmen- 
taires (Rulquin et Delaby, 1997). Ceci module un peu la hitrar- 
chie des facteurs pouvant intervenir sur la synthkse des protkines 
qui avait kt6 ktablie. D'autres facteurs sont susceptibles d'inter- 
venir. Ainsi, il a kt6 rkemrnent ktabli, que la synthbe des pro- 
ttines dans le tissu mammaire pouvait Ctre aussi dgulQ par les 
variations de volume de la cellule (Millar et al. 1996). Ceci 
pourrait Ctre B relier au fait que les cellules tpithtliales aplaties 
par la pression du lait stock6 dans la lumihre des alvhles ne 
contiement pas de prolactine, et que quand ces cellules retrou- 
vent leur volume, de la prolactine peut Ctre localis& dans le 
noyau, le cytoplasme et la membrane basale (Ollivier-Bouquet, 
1993). Ces demibres remarques nous ambnent tout naturelle- 
ment B examiner la possibilitt d'un r6trocontt6le des produits 
accumults dans le lait sur la synthbe intracellulaire. 

L'idk d'un rttrocontr6le de la s&rttion et peut-ttre de la syn- 
thbse du lait occasiomt par son accumulation dans la mamelle 
est assez ancienne et provient de I'observation des effets de la 
frkquence de traite sur la production laitibre. Chez la vache habi- 
t u k  B un intervalle de traite de 12 heures, le dtbit sanguin mam- 
maire reste pratiquement constant entre les deux traites (Guinard 
et Rulquin, 1994). Chez la chkvre, sur un intervalle de traite de 
36 heures, le dtbit sanguin marnmaire diminue trbs nettement 19 
heures aprbs la traite au moment oh la skrktion de lait s'mCte 
et oh les jonctions ttanches entre les cellules tpithtliales s'ou- 
vrent (Stelwagen et al. 1994). Ce contr6le peut &tre exerct par 
des facteurs physiques comrne I'augmentation de la pression 
intramammaire . En effet, exptrimentalement, Pearl et al. 
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(1973) ont montrt que le dtbit sanguin mamrnaire dtcroissait 
linkairement en fonction de l'augmentation de la pression intra- 
mammaire. Cet effet est long B s'ttablir et il sernble avoir une 
origine nerveuse (Pearl et al. 1973). A plus court tenne, le dBbit 
sanguin ne semble pas gtre l'klkment qui limite la synthbse du 
lait, car Maltz et al. (1984) obtiement une augmentation de la 
production laiti8re de 15 % sans modification du dkbit sanguin 
mammaire en effectuant des traites toutes les heures. La possi- 
bilit6 d'un contr6le de la s&ktion du lait par inhibiteur chi- 
mique pdsent dans le lait avait kt6 kvoquke d b  1971 par Lin- 
zell et Peaker (1971). Une skrie d'exgriences rksumkes dans la 
revue de Wilde (1990) ont permis de confmer cette hypothbe 
et ont abouti fi l'isolement d'une fraction des prot6ines du lacto- 
drum appel6 c<facteur inhibiteur de lactation>> (FIL) (Wilde et 
al. 1995) qui serait Zi l'origine de cette inhibition. Pour agir le 
FJL doit etre en contact avec les cellules skktrices. Son mode 
d'action n'est pas encore clairernent 6tabli ; il est peut-etre en 
relation avec la synthtse du lactose, car le taux de lactose aug- 
mente de fason notable lorsque le nombre de traites passe de 
dew fi quatre (Hdlerton et al. 1990). Il est siir que l'ktablisse- 
ment de ce ~trocontrGle n'est pas hapendant des conditions 
d'alimentation, car quand les animaux sont en bilan bnergktique 
nkgatif l'augmentation de la fdquence de traite est sans effet 
(Blatchford et Peaker, 1983). De plus l'importance de ce dtro- 
contr6le varie en fonction de la quantitb de lait qui reste dans les 
alvhles. Ainsi chez les vaches, la possibilitb 5 supporter une 
augmentation de l'intervalle de traite sans perte de production 
s'accroit avec leur capacitk de stockage du lait dans la citerne 
(Knight et al. 1994; Stelwagen et Knight, 1997). 
Ces diffkrents niveaux de contr8le peuvent agir siiultankment 
et il serait souhaitable de les hikrarchiser. Cela reste tr8s difficile 

B faire, car ces facteurs ont btt analysts skpartment et nous man- 
quons de donnks exp6rimentales pour ttablir un classement. 
Les rkponses B une question simple comme c<Pourquoi une 
vache produit plus de lait qu'une autre ? << tiennent plus de la 
philosophie que de l'exp6rimentation. D'apr8s les rtsultats de 
l'imagerie m6dicale utilisk sur chtvre, des effets des injections 
de GH, de l'augmentation de frBquence de traite que nous avons 
vu prkddemment, il est certain que le nombre de cellules est un 
klkment-clef de la dponse, mais est-il le seul ? Pour le savoir, il 
faudrait pouvoir mesurer ce paramttre chez une vache de fason 
rb@t&, ce qui est malheureusement impossible actuellement. 

CONCLUSIONS 

Les blbments de rkgulation de la synthbe des constituants du 
lait sont nombreux et n'agissent certainement pas isolkment 
comme nous avons tendance fi le presenter par souci de sim- 
plification. Pour l'instant, il semble possible de dkgager les 
points qui peuvent Ztre limitants. L'blkment qui parait le plus 
sOr est que l'extraction des nutriments n'est pas un point limi- 
tant in vivo. Agir sur le dkbit sanguin mammaire n'est pas for- 
c6ment un moyen d'accroiae la production laiti&re. La syn- 
thtse des constituants du lait peut Ctre souvent limit& par la 
concentration des prkurseurs qui lui arrivent. Le rBtrocontr6le 
par le lait accumulk existe, mais son importance doit &tre rela- 
tiviske en fonction des autres facteurs. Cependant il est tou- 
jours aussi difficile de dire si c'est le mktabolisme mamrnaire 
qui dirige le mbtabolisme gknkral ou si c'est l'opposk. La rka- 
lit6 se situe certainement entre ces deux extremes et il est 
dkraisomable de soutenir une thkse plus que l'autre, mieux 
vaut chercher B les inttgrer toutes les deux. 
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