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La gluconéogenèse : 
• 

une vo1e 
métabolique essentielle 
au maintien de l 'homéostasie 
glucidique du nouveau-né 

D'un point de vue nutritionnel, la natssance correspond 
pour le nouveau-né au passage d'une alimentation 
intraveineuse transplacentaire, riche en sucres et pau­
vre en lipides, à une alimentation entérale lactée, riche 
en lipides et pauvre en sucres. Chez le rat, comme chez 
l 'homme, la production post-natale de glucose est 
déclenchée par la stimulation transcriptionnelle du gène 
de la phosphoénolpyruvate carboxykinase,  enzyme clé 
de la gluconéogenèse chez le nouveau-né . L 'hypersécré­
tion de glucagon au moment de l'accouchement est, par 
l' intermédiaire de l' AMP cyclique, le principal facteur 
déclenchant de ces phénomènes. La poursuite d'une 
gluconéogenèse efficace nécessite un apport continu 
d'acides gras au foie ,  source d' ATP, de NADH et 
d'acétyl-CoA.  Les maladies de l'enfant perturbant ces 
voies métaboliques (déficits en phosphoénolpyruvate 
carboxykinase, en glucagon, en enzymes permettant 
l'oxydation des acides gras) sont causes d'hypoglycémies 
néonatales dont certaines peuvent être efficacement évi­
tées grâce à la compréhension de leurs mécanismes .  

P 

endant toute la gestation, 
le fœtus reçoit de sa mère, 
à travers le placenta, un 
apport intraveineux con­
tinu de substrats énergéti-

ques, d 'oxygène, d 'oligoéléments, 
d ' ions, de vitamines et d 'eau , qui lui 
permet de couvrir ses besoins oxyda­
tifs, sa croissance et la constitution de 
réserves énergétiques [ 1 ,  2] . ln utero , 
le fœtus est dans un environnement 
thermique stable dont la constance est 
principalement assurée par la mère ; 
la chaleur produite par le métabo­
lisme fœtal étant dissipée à travers le 
placenta. La température du fœtus ne 
descendant jamais en dessous de 

37 °C , les mécanismes thermogéni­
ques ne sont pas activés in utero . 
Enfin, le placenta sert à l 'excrétion 
des déchets du métabolisme fœtal 
(C02 et u rée) [ 1 ,  2 ] .  Les substrats 
énergétiques fournis au fœtus par la 
circulation ombilicale sont : ( 1 )  le  
glucose et les  acides aminés en pro­
venance de la  circulation m ater­
nelle ; (2)  le lactate synthétisé par 
le placenta.  L 'oxydation de ces 
substrats assure la  couverture des 
besoins énergétique s  des  t i ssus 
fœtaux [ 1 ,  2 ] .  I l  es t  inté ressant de 
souligner que les acides gras libres ,  
qu i  couvrent p lus  de 50  % des  
besoins énergétiques  de l ' adulte , ne  
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contribuent pas ou contribuent peu 
au métabolisme oxydatif du fœtus .  
Cela est lié au fait que , dans l a  plu­
part des espèces, le placenta est peu 
perméable aux acides gras libres e t  
que les  tissus fœtaux ont une capa­
cité très réduite à oxyder les acides 
gras libres [ 3 ] . Dans ces espèces, le 
fœtus est dépourvu de tissu adipeux 
à la naissance [ 3 ] .  Dans un nom­
bre très limité d 'espèces ,  en parti­
culier chez l 'homme, le placenta est 
perméable aux acides gras libres 
d 'origine maternelle , mais comme 
les tissus fœtaux ont une capacité 
très réduite à les oxyder ,  ceux-ci 
sont estérifiés en triglycérides et 
déposés dans les réserves adipeuses 
[3 ] . Dans ces espèces , le fœtus pos­
sède un tissu adipeux bien déve­
loppé à la naissance [ 3 ] . Le fœtus 
des mammifères est donc très 
dépendant des acides aminés et du 
glucose fournis par la  mère pour 
couvrir ses besoins énergétiques .  
Lorsque la mère est  correctement 
alimentée, l 'apport maternel de glu­
cose et d ' acides aminés est large­
ment suffisant , et le fœtus n ' a  pas 
besoin de produire de glucose à 
partir de sources endogènes (glyco­
génolyse ou gluconéogenèse hépati­
ques) [ 4] , il accumule des réserves 
de glycogène dans différents tissus 
et surtout dans le foie [ 4] . Ces 
réserves glucidiques joueront un rôle 
très important en période néonatale. 

A la naissance , l ' environnement 
protecteur maternel disparaît bruta­
lement. Les poumons se vident du 
liquide qu'ils sécrétaient pendant la 
vie fœtale et  ils produisent du sur­
factant , une substance qui diminue 
la tension superficielle des alvéoles 
pulmonaires et leur permet de res­
ter ouverte s .  Le poumon du 
nouveau-né assure alors les  échan­
ges d 'oxygène et de C02, et il 
remplace ainsi le placenta. Les caté­
cholamines libérées pendant l 'accou­
chement jouent un rôle crucial dans 
la résorption du liquide pulmonaire 
et la sécrétion du surfactant [5 ] . Les 
reins deviennent fonctionnels et per­
mettent l 'excrétion de l 'eau , des 
ions et de l 'urée . Le nouveau-né se 
trouve exposé à une température 
externe inférieure à 3 7  °C et il doit 
rapidement activer ses mécanismes de 
thermogenèse. Il a été clairement 
démontré que le tissu adipeux brun 

jouait un rôle important dans la ther­
mogenèse non frissonnante chez le 
nouveau-né [6] . L'exposition au froid 
stimule , par l ' intermédiaire du 
système nerveux sympathique, la 
lipolyse et l 'oxydation des acides gras 
dans le tissu adipeux brun et celui-ci 
produit de la chaleur car il possède 
dans ses membranes mitochondriales 
une protéine spécifique, '' la protéine 
découplante », qui lui permet de 
découpler les oxydations mitochon­
driales de la production d' ATP et 
ainsi de produire de la chaleur [ 7 ] . 
Les apports de glucose et d'acides 
aminés maternels cessent lors de la 
section du cordon ombilical, et il 
existe un intervalle de temps avant 
que le nouveau-né ne reçoive une ali­
mentation lactée discontinue par voie 
entérale. Pendant cette période de 
jeûne relativement courte ( 1 à 6 heu­
res), le nouveau-né est entièrement 
dépendant de la mobilisation de ses 
réserves énergétiques (glycogène et 
triglycérides) pour faire face aux 
besoins oxydatifs de ses tissus et pour 
assurer sa thermorégulation . Le 
nouveau-né reçoit ensuite une alimen­
tation entérale composée de lait : ali­
ment riche en lipides et pauvre en 
glucides [3] . Durant la première 
semaine de la vie extra-utérine, 
l 'apport de glucose par le lait ne per­
met pas de fournir une quantité suf­
fisante de glucose aux tissus entière­
ment (érythrocytes , medulla rénale) ou 
partiellement (cerveau) dépendants de 
ce substrat pour maintenir leur acti­
vité fonctionnelle [3] . Le cerveau du 
nouveau-né peut en effet utiliser des 
corps cétoniques pour son métabo­
lisme énergétique [8] . Cela peut 
expliquer pourquoi les séquelles neu­
rologiques sont plus sévères chez les 
nouveau-nés atteints  d ' hyper­
insulinisme (hypoglycémiques et 
hypocétonémiques) que chez les 
nouveau-nés atteints de déficit de la 
gluconéogenèse (hypoglycémiques 
mais hypercétonémiques) . Néan­
moins, certaines parties du cerveau 
sont entièrement dépendantes du glu­
cose pour leur métabolisme énergéti­
que [9] . Le nouveau-né doit donc 
mettre très rapidement en place la 
gluconéogenèse hépatique,  seule voie 
métabolique permettant de produire 
du glucose à long terme . La voie 
d'oxydation des acides gras exogènes 
doit également être rapidement mise 
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en place dans les tissus capables 
d'utiliser ces substrats (foie , muscles, 
cortex rénal) [3 ] .  Enfin, le lait de la 
plupart des mammifères étant relati­
vement pauvre en protéines ( 10  % en 
poids) comparé à l 'aliment de l 'adulte 
(22 % en poids), les acides aminés 
issus de l 'hydrolyse des protéines ali­
mentaires doivent être conservés pour 
la synthèse des protéines. Chez le rat, 
qui augmente de dix fois son contenu 
protéique corporel en trois semaines, 
la rétention azotée est égale ou supé­
rieure à 70 % .  L'épargne protéique 
résulte d'une diminution de l 'uréoge­
nèse et de mécanismes permettant de 
réutiliser 1 'azote issu du catabolisme 
des acides aminés pour la synthèse 
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Figure 1 . La voie de la gluconéoge­
nèse hépatique. Les lignes en poin­
tillé indiquent que plusieurs étapes 
sont nécessaires à la transformation 
du substrat en intermédiaire de la glu­
conéogenèse. GK : glucokinase ; PFK : 
phosphofructokinase ; PK : pyruvate 
kinase ; PC : pyruvate carboxylase ; 
PEPCK : phosphoénolpyruvate car­
boxykinase ; FDPase : fructose- 1, 6-
bisphosphatase ; G-6-Pase : glucose-
6-phosphatase ; G-6-P : glucose-6-
phosphate ; F-6-P : fructose-6-phos­
phate ; FDP : fructose- 1 ,  6-bisphos­
phate ; PEP : phosphoénolpyruvate ; 
OAA : oxaloacétate. (D 'après [4]. ) 
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d'acides nucléiques, de polyamines et 
de glycoprotéines. 

Cette revue n 'a  pas pour objectif de 
décrire toutes les adaptations métabo­
liques néonatales ,  mais de se limiter 
à l 'analyse des facteurs et des méca­
nismes impliqués dans la régulation 
de l 'une d 'entre elles : la gluconéo­
genèse. Il nous a semblé utile de faire 
tout d 'abord un bref rappel de ce qui 
est connu sur la gluconéogenèse et sa 
régulation chez le mammifère adulte. 

1 La gluconéogenèse 

La gluconéogenèse est le processus 
par lequel le glucose est synthétisé 
par l 'organisme à partir de différents 
précurseurs non glucidiques. Le foie 
est le principal organe où s'effectue 
la gluconéogenèse. Les substrats glu­
conéogéniques sont le lactate et le 
pyruvate , le glycérol et les acides 
aminés gluconéogéniques : alanine, 
sérine, praline, thréonine, glutamine, 
asparagine , glutamate, aspartate et 
arginine . La voie de la gluconéo­
genèse hépatique est présentée sur la 
figure 1 .  La gluconéogenèse n 'est pas 
une simple inversion de la glycolyse. 
Il existe quatre enzymes spécifiques 
de la gluconéogenèse qui permettent 
de franchir les étapes très exergoni­
ques de la glycolyse : la pyruvate 
carboxylase , la phosphoénolpyruvate 
carboxykinase (PEPCK) ,  la 
fructose- 1 ,6  bisphosphatase et la 
glucose-6-phosphatase [ 1 0 ] .  Chez les 
mammifères adultes, la gluconéoge­
nèse est contrôlée par de nombreu­
ses hormones : insuline, glucagon, 
catécholamines, vasopressine , angio­
tensine et glucocorticoïdes [ 1 0 ] .  La 
régulation hormonale de la gluconéo­
genèse s 'exerce soit directement sur 
le foie , soit indirectement en contrô­
lant 1 '  apport des substrats gluconéo­
géniques vers le foie. Ainsi , la régu­
lation de la lipolyse au niveau du 
tissu adipeux ou de la protéolyse au 
niveau musculaire contrôle très fine­
ment l ' apport de glycérol, de lactate 
et d 'acides aminés au foie . Les effets 
hormonaux peuvent être très rapides 
(minutes) via des modifications des 
propriétés cinétiques des enzymes 
(changements de l 'état de phosphory­
lation, variation de la concentration 
d 'un effecteur allostérique comme le 
fructose-2 ,6-bisphosphate) ( 10] ou un 
peu plus lents (heures) via la trans-

cription des gènes codant pour ces 
enzymes [ 1 1 ] .  
Les changements de l ' activité de la 
gluconéogenèse jouent un rôle consi­
dérable dans les adaptations de 
l 'organisme adulte au jeûne , aux 
régimes pauvres en glucides ou lors 
de l 'exercice physique prolongé. La 
gluconéogenèse est aussi indispensa­
ble à la survie des ruminants. En 
effet, l 'amidon et la cellulose qu ' ils 
ingèrent est transformée en lactate et 
en acides gras volatils (acétate, pro­
pionate , butyrate) par les bactéries du 
rumen et la  quantité de glucose 
absorbée au niveau intestinal est très 
faible sinon nulle . Les ruminants, 
même lorsqu ' ils  sont normalement 
alimentés, sont donc entièrement 
dépendants d 'une gluconéogenèse 
active, pour le maintien de leur 
glycémie à une valeur normale, les 
précurseurs du glucose étant le lac­
tate et le propionate produits dans le 
rumen. 
L'autre situation dans laquelle la glu­
conéogenèse est indispensable à la 
survie est la période néonatale, lors­
que l 'apport ombilical de glucose 
cesse brutalement et que les apports 
lactés de glucose sont faibles .  

1 Développement 
de la gluconéogenèse 
à la naissance 

Les importantes réserves de glycogène 
accumulées dans le foie fœtal en fin 
de gestation sont rapidement mobili­
sées dans les heures qui suivent la 
naissance (figure 2, p. 300) et elles 
permettent le maintien de la glycémie 
du nouveau-né jusqu'à ce que la con­
centration en glycogène du foie 
devienne inférieure à 1 0  mg/g. Après 
une douzaine d 'heures ,  les réserves 
de glycogène hépatique sont épuisées, 
que le nouveau-né soit à jeun ou 
qu' il soit allaité, et le nouveau-né est 
alors entièrement dépendant de la 
gluconéogenèse , la voie métabolique 
qui permet la synthèse de glucose à 
partir de différents substrats : lactate, 
pyruvate, glycérol et acides aminés, 
pour assurer son homéostasie glucidi­
que . Dans la plupart des espèces, le 
colostrum est riche en lipides et pau­
vre en glucides (le lactose étant le 
seul hydrate de carbone présent dans 
le lait). La contribution des apports 
exogènes de glucose aux besoins des ----
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Figure 2. Évolution des concentrations plasmatiques de glucagon et 
d'insuline, de la glycogénolyse et de la gluconéogenèse hépatiques à la 
naissance. La glycogénolyse est assimilée aux changements de concentration 
de glycogène dans le foie. La gluconéogenèse est mesurée in vivo à partir de 
14C-Iactate. (D 'après [4]. ) 

tissus du nouveau-né peut être faci­
lement estimée en comparant la 
quantité de glucose fournie par l ' ali­
mentation (volume de lait absorbé, 
composition en lactose du lait, le lac­
tose étant composé de quantités équi­
moléculaires de glucose et de galac­
tose) et l 'utilisation de glucose mesu­
rée à 1' aide de traceurs stables ou 
radioactifs (figure 3). Dans toutes les 
espèces dans lesquelles ces paramètres 
ont été mesurés, la quantité de glu­
cose fournie par le lait représente 20 
à 50 % des besoins en glucose du 

nouveau-né . Chez le rat, la contribu­
tion du glucose exogène est très fai­
ble et le nouveau-né est extrêmement 
dépendant de la gluconéogenèse hépa­
tique pour le maintien de sa glycé­
mie à une valeur normale . 
La capacité de synthétiser du glucose 
à partir du lactate, du pyruvate et 
des acides aminés est inexistante dans 
le foie du fœtus de rat et elle aug­
mente très rapidement à la naissance 
[4 ,  12 ]  (figure 2) . Parmi les quatre 
enzymes spécifiques de la voie de la 
gluconéogenèse (figure 1), la pyruvate 
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carboxylase, la fructose-1  , 6-bisphos­
phatase et la glucose-6-phosphatase 
ont une activité dans le foie du fœtus 
à terme égale à 60- 100 % des ac ti­
vités adultes [4] . En revanche, la 
phosphoénolpyruvate carboxykinase 
(PEPCK) est considérée comme 
l 'enzyme limitante de la gluconéo­
genèse hépatique car son activité est 
indétectable dans le foie fœtal et aug­
mente considérablement après la nais­
sance [4, 1 2] (figure 4). L'augmenta­
tion de l 'activité de la PEPCK résulte 
d 'une synthèse de novo de l 'enzyme 
[ 1 2 ] .  En effet, on a observé que les 
ARNm codant pour la PEPCK 
étaient absents du foie fœtal et 
s 'accumulaient dans le noyau et le 
cytoplasme dans les heures suivant la 
naissance (figure 4) [ 1 3 ,  14 ] . Cette 
accumulation d'  ARNm spécifiques de 
la PEPCK résulte d 'une stimulation 
de la transcription du gène codant 
pour cette enzyme (figure 4) [ 1 4  J .  
C 'est la naissance, et non des facteurs 
chronologiques,  qui est responsable 
de l ' induction de la PEPCK hépati­
que . En effet, 1 'augmentation post­
natale de la PEPCK se produit chez 
des nouveau-nés délivrés deux jours 
avant terme [ 15 J .  
Il a cependant été démontré que le 
gène de la PEPCK hépatique subis­
sait une déméthylation à la fin de la 
vie fœtale et que cette déméthylation 
pourrait être importante pour le ren­
dre apte à la stimulation par l' AMPc 
[ 16, 1 7 ] .  En effet, l ' injection au fœtus 
de rat d 'un inhibiteur de méthyla­
tion, la 5-azacytidine, induit une 
accumulation prématurée des ARNm 
de la PEPCK [ 1 8 ] .  A l 'approche de 
la naissance, le gène de la PEPCK 
acquiert aussi une sensibilité à la 
DNase 1 ,  indiquant l 'apparition d 'un 
changement de sa structure chroma­
tinienne : passage d'une structure 
« inaccessible '' aux protéines nucléai­
res à une structure « accessible " à ces 
protéines [ 1 7 ,  19 ] .  

Figure 4. Évolution des concentra-� 
tions hépatiques de I'AMPc et des 
ARNm de la PEPCK, de l'activité 
de la PEPCK hépatique et de la glu­
conéogenèse mesurée in vivo à par­
tir de 14C-Iactate. (D 'après [4).J 
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Figure 3. Comparaison entre la quantité du glucose fournie par le lait ( } 
et l'utilisation de glucose mesurée à l'aide d'isotopes stables ou radio­
actifs r•J chez le nouveau-né de différentes espèces. (D 'après [4) . )  
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1 Con trôle hormonal de 
l'induction de la PEPCK 
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Une série d 'observations suggère que 
l ' induction de la PEPCK hépatique à 
la naissance est déclenchée par une 
augmentation d 'AMPc [ 1 2 ] ,  en 
réponse à l 'augmentation de la glu­
cagonémie [20 ] .  L'injection de gluca­
gon ou d' AMPc au fœtus in utero 
induit en 4 à 6 heures l 'apparition 
prématurée des ARNm [ 1 3]  et de 
l 'activité de la PEPCK hépatique 
[2 1 ] .  L 'injection d' AMPc au fœtus in 
utero induit une déméthylation du 
gène PEPCK et l 'apparition d 'une 
hypersensibilité à la DNase 1 [ 1 7 ] .  Le 
glucagon et l' AMPc induisent égale­
ment l ' accumulation des ARNm [23] 
et l 'apparition de l 'activité de la 
PEPCK dans des hépatocytes fœtaux 
en culture primaire [24, 25] . Il avait 
été suggéré que la chute de l ' insuli­
némie à la naissance pourrait parti­
ciper à l ' induction de la PEPCK 
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Figure 5. Effet du jeûne et de l'administration de triglycérides contenant 
des acides gras à chaine moyenne (MCTJ sur la glycémie et la gluco­
néogenèse à partir de 14C-Iactate chez le rat nouveau-né. 
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hépatique ,  par un mécanisme indé­
pendant de l' AMPc [26] . Cette hypo­
thèse était fondée sur des expériences 
mettant en jeu l ' injection de strepto­
zotocine au fœtus in utero. La strepto­
zotocine induisait une déficience en 
insuline chez le fœtus et 1' apparition 
prématurée des ARNm et de l 'acti­
vité de la PEPCK [26] . Nous avons 
récemment refait ces expériences et 
démontré que leur interprétation était 
inexacte [23] . En effet, l ' injection de 
streptozotocine au fœtus in utero pro­
voque une augmentation de la gluca­
gonémie qui peut à elle seule expli­
quer l 'accumulation des ARNm de la 
PEPCK [23] . Dans les hépatocytes de 
fœtus de rat en culture primaire, 
l ' insuline inhibe faiblement l 'accumu­
lation des ARNm [23]  et l 'augmen­
tation d'activité de la PEPCK [24, 
25] en réponse à des concentrations 
physiologiques de glucagon. Il sem­
ble donc que l 'augmentation de la 
glucagonémie et de l' AMPc hépati­
que soient les facteurs qui déclen­
chent l 'expression du gène de la 
PEPCK dans le foie du rat 
nouveau-né. ! Influence de /'oxydation 

des acides gras 
dans la régulation 
de la gluconéogenèse 

Une fois que toutes les enzymes de 
la gluconéogenèse ont été mises en 
place dans le foie du rat nouveau-né, 
c 'est-à-dire 6 à 8 heures après la 
naissance, cette voie métabolique est 
contrôlée par des facteurs métaboli­
ques, en particulier par l 'apport en 
substrats gluconéogéniques et en aci­
des gras . Cela a été mis en évidence 
en étudiant l 'effet du jeûne chez le 
rat nouveau-né [4] . Lorsque le rat 
nouveau-né est maintenu à jeun à la 
thermoneutralité (37 °C) ,  une 
hypoglycémie sévère se développe 
entre 8 et 16 heures après la nais­
sance, liée à une déficience de la 
gluconéogenèse [ 4] (figure 5). La défi­
cience de la gluconéogenèse chez les 
nouveau-nés à jeun n 'est pas due à 
une induction inappropriée des enzy­
mes de la gluconéogenèse, car l ' acti­
vité des quatre enzymes de cette voie 
métabolique est identique dans le foie 
des nouveau-nés à jeun ou allaités 
[4] . Les concentrations plasmatiques 
de glucagon et d ' insuline sont égale-
mis n ° 3 vol. 9, mars 93 

ment tout à fait appropriées pour le 
maintien d'une gluconéogenèse active 
(glucagonémie élevée , insulinémie 
basse) [4] . La principale différence 
entre les nouveau-nés allaités et les 
nouveau-nés à jeun est une concen­
tration plasmatique réduite des subs­
trats gluconéogéniques (acides ami­
nés, lactate, glycérol), des acides gras 
libres (AGL) et des corps cétoniques 
chez les nouveau-nés à jeun. La con­
centration réduite d' AGL et de corps 
cétoniques dans le plasma du rat 
nouveau-né  à jeun  résulte de 
1 'absence de réserves adipeuses chez 

Corps cétoniques Octanoate 

le nouveau-né de cette espèce. Chez 
le rat allaité, les acides gras libres 
sont fournis par le lait, aliment riche 
en lipides. Deux observations suggè­
rent que la carence en substrats glu­
conéogéniques n 'est pas seule respon­
sable de l 'hypoglycémie : ( 1 )  l ' injec­
tion d'un mélange de lactate, d ' ala­
nine et de glycérol aux nouveau-nés 
à jeun n 'augmente la glycémie que 
de 20 à 40 mg/dl [4] ; (2) la gluco­
néogenèse à partir de lactate est 5 
fois plus faible dans les hépatocytes 
isolés de rats nouveau-nés à jeun que 
dans les hépatocytes de rats nouveau-
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nés allaités [27 ] .  En revanche, lors­
que les nouveau-nés à jeun reçoivent 
par voie orale une émulsion de trigly­
cérides contenant des acides gras à 
chaîne moyenne (MCT), leur glycé­
mie passe en 3 heures de 20 à 
80 mg/dl [28] (figure 5). L'augmenta­
tion de la glycémie en réponse à 
1 ' administration de tr iglycérides 
résulte d 'une stimulation de la 
gluconéogenèse [28] (figure 5). Dans 
ces expériences, nous avons utilisé des 
triglycérides contenant des acides gras 
à chaîne moyenne parce que ceux-ci 
sont absorbés par la veine porte et 
sont donc directement métabolisables 
par le foie . Les acides gras à chaîne 
moyenne ont aussi la particularité 
d 'entrer dans la mitochondrie en 
court-circuitant la carnitine palmitoyl­
transférase I (figure 6, p. 303). En 
outre, la gluconéogenèse à partir de 
lactate est fortement stimulée par 
addition d'oléate ou d 'octanoate dans 
le milieu d ' incubation des hépatocy­
tes isolés de rats nouveau-nés à jeun 
[27 ] .  L ' idée qu'une oxydation active 
des acides gras est essentielle au fonc­
tionnement de la gluconéogenèse a 
été confirmée par des expériences uti­
lisant un inhibiteur (1 ' acide tétra­
décylglycidique, TDGA) de la cami-

tine palmitoyltransférase I, l 'enzyme 
qui contrôle l 'oxydation hépatique des 
acides gras à chaîne longue . L' injec­
tion de TDGA au rat nouveau-né 
allaité conduit à une inhibition rapide 
de la gluconéogenèse et à une 
hypoglycémie très sévère [29] (figure 
7) . L'administration de triglycérides 
contenant des acides gras à chaîne 
moyenne aux nouveau-nés rendus 
hypoglycémiques restaure la gluco­
néogenèse et ramène la glycémie à 
une valeur normale [29] (figure 7). En 
effe t ,  les acides gras à chaîne 
moyenne contenus dans les MCT 
n 'empruntent pas la carnitine palmi­
toyltransférase I pour entrer dans la 
mitochondrie, et leur oxydation n'est 
donc pas inhibée par l ' acide tétra­
décylglycidique . Par ailleurs, la glu­
conéogenèse à partir de lactate est 
fortement diminuée par addition de 
TDGA dans le milieu d ' incubation 
des hépatocytes de rats nouveau-nés 
allaités ; 1 '  addition d' octanoate res­
taure une gluconéogenèse normale 
[ 27 ] .  Des études ultérieures, qui ne 
seront pas décrites en détail dans cet 
article, ont montré que l 'oxydation 
des acides gras stimulait la gluconéo­
genèse hépatique par deux mécanis­
mes : ( 1 )  l ' apport en acétyl-CoA, 
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activateur obligatoire de la pyruvate 
carboxylase ; (2) l 'apport en NADH, 
nécessaire pour déplacer, dans la 
direction de la gluconéogenèse, la 
réaction à l 'équilibre catalysée par la 
glycéraldéhyde-3-phosphate déshydro­
génase [ 4] (figure 8). 1 La gluconéogenèse 

chez /'enfant nouveau-né 

Trois conclusions pouvaient être 
tirées des études réalisées chez le rat 
nouveau-né : ( 1 )  une hyperglucago­
némie et une hypo-insulinémie sont 
essentielles à la mise en place de la 
gluconéogenèse hépatique ; (2) une 
gluconéogenèse active est indispensa­
ble au maintien de la glycémie à une 
valeur normale ; (3) une oxydation 
active des acides gras est nécessaire 
au fonctionnement normal de la 
gluconéogenèse. Dans quelle mesure 
ces conclusions sont-elles applicables 
à l 'enfant nouveau-né ? 
Les observations effectuées chez les 
nouveau-nés de mères diabétiques, 
qui sont caractérisés par une absence 
d 'hyperglucagonémie et une hyper­
insulinémie néonatales [30] , ont mon­
tré que la production hépatique de 
glucose était défaillante et contribuait 
à l 'hypoglycémie néonatale [ 3 1 ] .  En 
outre , les nouveau-nés souffrant 
d'une déficience congénitale en glu­
cagon développent des hypoglycémies 

néonatales sévères qui sont corrigées 
par administration de glucagon exo­
gène [32 , 33 ] .  Cela confirme que les 
hormones pancréatiques jouent aussi 
un rôle crucial dans l 'homéostasie 
glucidique chez l 'enfant, comme chez 
le rat . 
Des expériences récentes, utilisant des 
isotopes stables ,  ont clairement 
démontré que la gluconéogenèse à 
partir du lactate, de l 'alanine et du 
glycérol [34-36] ainsi que l 'oxydation 
hépatique des acides gras [37] étaient 
actives chez 1 '  enfant 1 2-2 4 heures 
après la naissance, confirmant ainsi 
l ' importance cruciale de ces voies 
métaboliques pour l 'homéostasie glu­
cidique du nouveau-né .  La simple 
comparaison de la quantité de glucose 
fournie par le lait de la mère et du 
flux d'utilisation du glucose par le 
nouveau-né indique que la gluconéo­
genèse est indispensable au maintien 
des besoins en glucose, au moins 
durant la première semaine de la vie 
(figure 3). 
Les enfants âgés de 6 à 1 2  mois sont 
capables de maintenir leur glycémie 
autour de 50 à 60 mg/dl pendant un 
jeûne de 24 heures, au prix d 'une 
lipolyse et d 'une cétogenèse exacer­
bées [38] . Le nouveau-né de poids 
normal à terme (3 ,5 kg) a d' impor­
tantes réserves lipidiques ( 16 % du 
poids corporel) et peut aussi survivre 
à un jeûne total d 'une semaine sans 

présenter d 'hypoglycémies majeures 
[39 ] .  Au contraire , les nouveau-nés 
de faible poids de naissance à terme 
(hypotrophiques) sont dépourvus de 
réserves lipidiques et développent des 
hypoglycémies sévères après un jeûne 
néonatal de courte durée. Un défaut 
de gluconéogenèse a été proposé pour 
expliquer l ' hypoglycémie des  
nouveau-nés hypotrophiques [ 40] et 
plusieurs auteurs ont montré que 
1 'administration de triglycérides cor­
rigeait l 'hypoglycémie chez ces 
enfants [4 1 ] .  L'effet hyperglycémiant 
des triglycérides résultait d 'une stimu­
lation de la production hépatique du 
glucose [42 ] .  Nous avons également 
eu l 'occasion d 'étudier une enfant de 
6 mois qui présentait des hypoglycé­
mies sévères et une hypocétonémie 
après un jeûne de 24 heures [43 ] .  
Comme l a  concentration des acides 
gras libres plasmatiques était très éle­
vée chez cette enfant ,  nous avons 
pensé que l 'hypocétonémie résultait 
d 'une incapacité du foie à oxyder les 
acides gras à longue chaîne . Les 
fibroblastes de cette enfant avaient en 
effet une capacité très réduite à oxy­
der les acides gras à longue chaîne, 
mais une capacité normale à oxyder 
les acides gras à chaîne courte ou 
moyenne [ 44] et ils présentaient une 
déficience spécifique en carnitine pal­
mitoyltransférase 1 [45,  46] . L'admi­
nistration de triglycérides à chaîne 
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PYR (�� OAA T PEP __. 3PGA T 1 ,3DPG n GAP -+ FDP -+ F6P -+ G6P -+1 Glucose 1 
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Figure 8. PTincipales étapes de la gluconéogenèse hépatique stimulées paT les pToduits de l'oxydation des 
acides gTas. (1} Pyruvate carboxylase. (2} PEPCK. (3} 3-phosphog/ycérate kinase. (4} g/ycéra/déhyde-3-phosphate 
déshydrogénase. PYR : pyruvate ; OAA : oxaloacétate ; PEP : phosphoénolpyruvate ; 3PGA : 3-phosphoglycérate ; 1 ,3  
DPG : 1,  3-diphosphoglycérate ; GAP : g/ycéra/déhyde-3-phosphate ; FDP : fructose- 1 ,  6-bisphosphate ; F6P : 
fructose- 1 , 6-bisphosphate ; G6P : g/ucose-6-phosphate. (D'après [4]. ) 
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moyenne à cette enfant hypoglycémi­
que a permis de corriger très rapide­
ment son hypocétonémie et son 
hypoglycémie [43 ] ,  puisque les acides 
gras à chaîne moyenne entrent dans 
la mitochondrie en court-circuitant la 
CPT 1. Cette expérience démontre 
clairement qu 'une oxydation active 
des acides gras est nécessaire au 
maintien de la  gluconéogenèse hépa­
tique chez l 'enfant à jeun. Néan­
moins, il n 'est pas exclu que certai­
nes hypoglycémies hypocétosiques 
puissent être dues à l ' absence de 
corps cétoniques comme substrat 
énergétique alternatif. Par exemple, 
chez un enfant atteint d 'un déficit en 
3-hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA lyase 
(enzyme n ° 4 sur  la figure 6) , 
l 'hypoglycémie qui survenait après 1 5  
heures de jeûne était prévenue par 
perfusion de 3-hydroxybutyrate [ 4 7 ] .  
Dans c e  type de déficit enzymatique , 
on peut penser que l 'oxydation hépa­
tique des acides gras (et a priori la 
production d' acétyl -CoA e t  de 
NADH) n 'est pas diminuée et que la 
gluconéogenèse est fonctionnelle . 
L'hypoglycémie résulte alors d 'une 
carence en corps cétoniques. 
Les quelques exemples tirés de la 
physiologie et de la physiopathologie 
de l 'enfant indiquent clairement que 
les études réalisées chez l 'animal ont 
contribué à la compréhension des 
mécanismes fondamentaux impliqués 
dans l 'homéostasie glucidique néona­
tale et sont à la base d 'une approche 
physiologique du traitement des 
hypoglycémies du nouveau-né • 
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Summary 
Gluconeogenesis : a crucial meta­
bolic pathway for neonatal glu­
cose homeostasis 

Birth is characterized by a drama­
tic change of nutrition, the fetal 
diet being rich in carbohydrates 
and poor in fat and the neonatal 
diet rich in fat and poor in carbo­
hydrates. When the mother is nor­
mally fed ,  gluconeogenesis and 
fatty acid oxidation are absent or 
very low in the fetal liver and 
these metabolic pathways emerge 
after birth to reach adult values 
after 24 hours. Gluconeogenesis 
increases rapidly in the liver of 
newborn in parallel with the 
appearance of phosphoenolpyru­
vate carboxykinase (PEPCK), the 
rate-limiting enzyme of this meta­
bolic pathway. The rise in plasma 
glucagon and the resul t ing 
increase in liver cAMP which 
occur immediately after birth are 
the factors which induce the trans­
cription of the gene encoding 
PEPCK in the liver. Once liver 
PEPCK activity has reached adult 
value , i.e. 12 hours after birth, 
other factors are involved in the 
regulation of hepatic gluconeo­
genesis. Indeed, the supply of glu­
coneogenic susbtrates and of free 
fatty acids is of crucial importance 
to support a high rate of gluconeo­
genesis and to maintain normogly­
cemia in the newborn. ln the 
liver, fatty acid oxidation provides 
essential co-factors ( acetyl-CoA, 
NADH and A TP) to support glu­
coneogenesis. Similar mechanisms 
are operative in human newborn. 
An impaired secretion of glucagon 
or a defective hepatic fatty acid 
oxidation are likely to explain the 
frequent hypoglycemia observed in 
infants of diabetic mothers and in 
small-for-date neonates .  Adminis­
tration of oral triglycerides is an 
efficient mean to prevent hypo­
glycemia in these newborns. 
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