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INTRODUCTION

La notion de vérité colle trés fort a celle de sciences, on la cherche, on la
partage, on |I'enseigne mais parfois on la perd ou on la conteste, toutes choses qui
devaient nous porter a apprécier son caractere relatif. La définition qui a conduit
a asseoir la notion de science est la possibilité de réfutabilité [1], ce qui aurait fait
dire a un grand physicien (Wolfgang Pauling) a propos d'un article scientifique
« ce travail est tellement mauvais qu'il n'est ni vrai ni faux ! » [2].

Une des difficultés de la biologie, et sans doute encore davantage de la
médecine, est liée au caractére métaphysique un peu particulier du vivant, qui
fait que I'on cherche inconsciemment un sens général et une vérité absolue.
Nous sommes particulierement finalistes, ce qui a sGrement beaucoup de
défauts mais aussi sans doute quelques avantages... mais ceci n’est pas |'objet
de cet article. La physique supporte, débat et gere en permanence des conflits
majeurs entre théories, qui semblent s'opposer point par point. Ainsi la théorie
corpusculaire de la matiere s'oppose a la théorie ondulatoire, mais certains
faits expérimentaux sont mieux expliqués par ou par |'autre et il faut bien faire
avec ! En biologie, nous avons une certaine propension a séparer le vrai du faux
de maniere tranchée (si Darwin a raison, Lamarck doit avoir faux, ou vice versa
et pourtant... la science moderne a des développements intéressants dans ce
domaine [3]. Ceci est encore amplifié par le fait que les démonstrations sont
parfois effectuées dans des domaines particuliers (les champs expérimentaux,
la recherche clinique en faisant partie) puis ensuite généralisées dans d'autres
domaines sans précautions suffisantes. Les exemples d'études effectuées sur
des grandes populations venant contredire d'autres études plus limitées, le grand
nombre n'étant pas forcément synonyme de vérité. Les travaux sur l'intérét du
contréle de la glycémie en réanimation sont venus réecemment illustrer ce propos
de la relativité de la vérité.
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Un des domaines ou ces notions sont particulierement aigués est sans doute

celui du métabolisme. Ceci est sans doute lié¢ au fait :

e Que les concepts sont un peu abstraits (par rapport a d'autres éléments
cliniques plus palpables).

¢ Que les connaissances proviennent souvent des travaux expérimentaux
pour lesquels I'extrapolation aux situations cliniques est particulierement
hasardeuse.

¢ Que la transmission du savoir (I’enseignement) passe par des simplifications
souvent nécessaires, mais potentiellement traitres

¢ Que I'évolution du savoir améne a reconsidérer des choses qui paraissaient
pourtant gravées dans le marbre. Il est plus difficile de corriger une idée
fausse que d'acquérir une notion nouvelle et le sens des mots, pas toujours
le méme pour tous, est un ennemi particulierement pernicieux comme nous
le verrons avec quelques exemples.

1. LA DICTATURE DE LA MAJORITE (OU LA « LOI DU PETIT P »).

Ce n'est pas parce que quelgue chose est plus fréquent qu'il est plus vrai.
La recherche d'une significativité statistique correspond a la recherche d’une
loi, plus ou moins générale, qui nous permet d'extrapoler une donnée a une
situation future. Un événement peut ne se produire qu’une seule fois et pourtant
impacter de facon majeure notre univers (le « big-bang » !). Le grand prix Nobel
belge Christian de Duve, qui a découvert les peroxysomes, a une comparaison
saisissante pour saisir la nuance entre vérité et reproduction d'un phénomene [4].
Lexemple est le suivant : considérons quatre joueurs et un jeu de cartes
soigneusement battu. Lorsque |'on distribue toutes les cartes entre les quatre
joueurs, la probabilité que I'un recoive tous les cceurs, le suivant tous les tréfles,
le troisieme tous les piques et le dernier tous les carreaux est infime (elle ne peut
pas étre sérieusement soutenue). Pourtant le jeu qui va étre distribué est tout
aussi improbable, méme si moins remarquable quant a sa distribution. Il était tout
aussiimprévisible, il a tout aussi peu de chances d'étre reproduit et pourtant il est
la ! Cependant, la plus grande différence entre la pratique clinique et I'activité de
recherche est que la clinique se nourrit continuellement de décisions prises en
situations de (relative) incertitude et que la fréquence d'un événement devient un
guide - non pas de Vvérité - mais de probabilité de répétition. La recherche, quant
a elle, essayant par tous les moyens d'éliminer le « hasard » en contraignant au
maximum les conditions expérimentales, au prix d'un éloignement de la « vraie
vie ». |l est clair que de grandes études permettent mieux de dégager des lois
générales, mais les fortes significativités (probabilités) vont souvent de pair avec
de faibles (voire trés faibles) différences. D'un autre c6té, lorsque I'on moyenne
des valeurs différentes, on crée un compromis mathématique qui ne refléte pas
la diversité, et si celle-ci est décrite par la variance (ou son écart type), il reste
tout de méme difficile de prendre en compte I’'hétérogénéité.

2. LA DIFFICULTE DE COMMUNIQUER (D’'ENSEIGNER) LE « CLAIR
OBSCUR ».

La progression des connaissances repose sur la recherche de similitudes
avec le « connu » suivi de la mise en évidence de différences. Si le connu est
faux... le faire évoluer sera hasardeux, si le connu est réputé comme absolu (le
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dogme) il ne pourra étre remis en cause. On ne peut pas nuancer sans connaitre
au préalable les bases, qui assénées brutalement sont caricaturales quand elles
ne sont pas fausses !

Ceci peut étre illustré a partir d'un exemple tiré du métabolisme intermé-
diaire. Chez I'homme, il n'est pas possible de synthétiser du glucose a partir des
acides gras (la gluconéogenese se fait a partir des acides aminés), tandis que
I'inverse est largement possible, c'est la lipogenése de novo a partir de |'acétyl-
CoA. Il s'agit la d'une impossibilité biochimique, car le cycle de Krebs, lieu du
métabolisme de I'acétyl-CoA, comporte deux étapes de décarboxylation (c'est
d'ailleurs le site principal de production du CO2) et I'acétyl-CoA ne comporte
que deux carbones. Ainsi, il ne reste rien pour « remonter » vers le glucose.
Comme les acides gras ne produisent que de |'acétyl-CoA, dans la [3-oxydation,
ils ne peuvent pas conduire a la synthése de glucose de novo. Il s'agit la d'une
vérité métabolique incontournable et la fleche, qui dans tous les traités lie les
triglycérides a la synthése de glucose dans le foie, correspond au glycérol des
triglycérides et non pas aux acides gras. Donc, il n'est pas possible_de fabriquer
du glucose a partir des acides gras, ceci n'est pas négociable [5] ! Et pourtant...
sil’on donne a des cellules hépatiques, a des rats, ou méme a des hommes, des
acides gras marqués au carbone 13 on retrouvera au bout d'un certain temps du
glucose et du glycogene marqué aussi au carbone 13 ! Ceci semble contredire
formellement I'assertion précédente : vraie ou fausse ? En fait la réponse est que
le cycle de Krebs est asymétrique et qu'il se produit a son niveau un échange
de carbones entre ceux qui proviennent de |'actéyl-CoA et ceux qui proviennent
des métabolites intermédiaires du cycle tricarboxylique (oxalo-acétate par
exemple) issus des hydrates de carbone. Ainsi le marquage du glucose a partir
des acides gras est-il une « illusion métabolique » qui correspond a un échange
entre carbones de différentes origines et pas a une synthéese nette de glucose :
le dogme biochimique semble bien confirmé !

Mais I'histoire ne s'arréte pas la. Les ruminants - pourtant mammiféeres
comme I'Homme - sont remarquables pour leur capacité a synthétiser du
glucose a partir de chaines d'acides gras ! A l'inverse de nous, ils font du
glucose lorsqu’ils mangent et non pas lorsqu'ils sont a jeun. En effet, leur diete
végétale ne contient le plus souvent que trés peu d'hydrates de carbone et ils
doivent continuellement les synthétiser de maniere endogéene. Leur capacité a
synthétiser du glucose a partir de chaines carbonées d’'acides gras est possible
justement parce qu'ils ruminent. Les bactéries, contrairement aux mammiféeres,
savent cliver les acides gras en nombre impair de carbone, conduisant a la
synthése de propionyl-CoA a trois carbones, au lieu de I'acétyl-CoA a deux
carbones. Ces composés a trois atomes de carbone sont de ce fait d'excellents
précurseurs du glucose. De maniere intéressante, nous hébergeons dans notre
tube digestif une flore microbienne a la fois trés nombreuse (100 fois plus de
bactéries que de cellules humaines) et tres variée (le nombre d'espéces n'est
pas complétement connu mais sans doute plusieurs milliers), ayant des capacités
métaboliques multiples, dont celle de faire du propionate, utilisable par I’'h6te
(I'Homme) pour faire du glucose.

Au total cette histoire est intéressante a ses trois différents niveaux :
¢ Laconnaissance de base est indispensable, c’est un pilier de notre métabo-

lisme avec la notion d'anapleurése (ou synthése endogene de métabolites)
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et ses conséquences physiologiques et pathologiques (toxicité des lipides au
décours d'une période ischémique).

e |eserreurs d'interprétation qui peuvent résulter de travaux de recherche dont
le contexte n'est pas totalement caractérisé (le recyclage des carbones et les
échanges isotopiques)

e |acomplexité du vivant qui fait que des choses vraies isolément deviennent
fausses lorsqu’elles sont rassemblées : chez I'Homme, il est possible de
trouver du glucose synthétisé a partir des acides gras (synthése nette) mais
ce n'est pas lui qui le fait !

3. LES « IMPOSSIBILITES » METABOLIQUES QUI ARRIVENT POUR-
TANT !

Lorsque j'étais jeune interne, j'ai fait un travail de recherche sur le réle
métaboligue du muscle, in vivo chez I'homme, et ce travail était basé sur I'étude
de différences artério-veineuses fémorales en divers substrats dont le glucose.
Comme chacun le sait, si le muscle consomme (oxyde) le glucose, il ne peut
pas en produire, car il est dépourvu de glucose-6-phosphatase, seule enzyme
de I'organisme sachant cliver du glucose-6-phosphate en glucose. Ainsi j'avais
un résultat « imposé » qui voulait que la différence artério-veineuse fémorale en
glucose soit plus ou moins grande mais forcément négative | C'était presque
toujours le cas, mais une fois ou deux, j'ai retrouvé I'inverse. Lexplication la plus
simple était celle de I'inversion des tubes, je I'ai adoptée sans hésiter | Mais
il est alors arrivé que la méme chose se reproduise alors que j'étais slr de ne
pas avoir fait d'inversion. Je me rappelle le mot moqueur de mon directeur de
recherche qui m'avait alors dit : « si tu veux changer la physiologie, choisis des
endroits plus obscurs car sinon cela se voit trop... ». J'en avais été mortifig,
car je « savais » bien que c'était impossible et pourtant j'étais sCr du fait ! Tres
longtemps aprés, j'ai trouvé une référence, peu citée, expliquant tres simplement
ce phénomeéne : lors de la dégradation du glycogéne musculaire, le glucose
libéré est habituellement du glucose-6-phosphate sauf a chague branchement
de la chaine ramifiée, ou un glucose non phosphorylé est produit [6]. Lorsque la
glycogénolyse musculaire est particulierement intense et effectuée en dehors
d'une consommation énergétique musculaire élevée (par exemple lors d'une
réponse catécholaminergique intense chez des malades agressés), ce glucose
n'est pas happé dans le cycle de Krebs mais peut étre relargué par le muscle
car non-phosphorylé (c’est cet état qui le rend inapte a franchir les membranes
cellulaires). La vérité physiologique était relative | Cette situation est rare, elle
n'est pas significative au plan statistique, elle va contre les connaissances
classiques, mais elle est tout aussi vraie !

4. LES FAUSSES CERTITUDES CONCERNANT LE METABOLISME
ENERGETIQUE

4.1. AEROBIE/ANAEROBIE: LE CYCLE DE CORI ET SA GENERALISATION !

Notre métabolisme énergétique (synthése d’ATP) repose sur deux voies
fondamentales, soigneusement sélectionnées au cours de |'évolution. La plus
ancienne, dite anaérobie car elle se fait indépendamment de I'oxygéne, consiste
en la fermentation de glucose en lactate. La production dATP « glycolytique » se
fait lors de la transformation de glucose en pyruvate, la conversion de pyruvate en
lactate est indispensable pour réoxyder les équivalents réduits (NADH en NAD)
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ce qui permet de maintenir I'hnoméostasie redox en |'absence de respiration. La
seconde voie, dite aérobie (ou oxydative) se fait dans la mitochondrie en présence
d'oxygene, a partir des équivalents réduits (NADH, FADH2) produits dans le cycle
de Krebs [5]. Limmense majorité de la production d'énergie par les tissus se fait
par la voie aérobie, seuls certains, dépourvus de mitochondries, reposent sur
la synthese anaérobie dATP (hématies, tissus transparents, médullaire rénale).
Ainsi, il est couramment indiqué (et enseigné) que, in vivo, I'immense majorité
de I'ATP est aérobie (90 a 95 % environ) tandis que seule une petite fraction (5
a 10 %) est produite de maniére anaérobie. Ceci, qui semble trés raisonnable au
vu de ce qui précéde, est en fait faux. Certes, in vitro I'nématie est strictement
anaérobie : le substrat énergétique est le glucose, le produit final est le lactate
et I'oxygéne n'intervient nulle part. Cependant, in vivo, le lactate ainsi produit est
recyclé en glucose grace a la gluconéogenése hépatique permise par la produc-
tion d/ATP aérobie résultant de I'oxydation des lipides. De ce fait I'ensemble ainsi
constitué (foie/hématies ou cycle glucose-lactate) ne présente ni consommation
nette de glucose ni production nette de lactate (ce sont les mémes carbones
qui sont recyclés entre glucose et lactate sans utilisation nette) et I'énergie qui
fait tourner I'ensemble provient de |'oxydation strictement aérobie des lipides
par le foie (Figure 1). Dit autrement, « le foie respire pour le globule rouge » et
celui-ci, in vivo, survit finalement grace a I'oxydation des acides gras, bien qu'il
soit totalement dépourvu de mitochondries [7] ! Sil'on généralise ceci au niveau
de I'organisme dans son ensemble, il n'y a pas d'excrétion nette de lactate (du
moins de maniere quantitative), ainsi nous sommes totalement aérobies et si
certains tissus ne peuvent |'étre d'autres respirent pour eux !

Recyclage de carbones : le cycle de Cori

Glucose
0
2
Glucose
6 ADP
ADP
6 ATP ATP
Lactate Lactat
HZO actate
Lactate

Figure 1 : Recyclage de carbones : I'exemple du cycle de Cori. Le cycle lactate-
glucose est un exemple d’état stationnaire : les substrats et les produits sont
consommes et régénérés en permanence, de telle sorte que les concentrations
des intermédiaires sont constantes. La mesure des concentrations ne renseigne
que peu ou pas du tout sur la vitesse de renouvellement qui pourtant est I'élément
le plus important. La perte de rendement quantitatif (1/3 seulement de I'énergie
utilisée pour la synthése du glucose est récupéré lors de son hydrolyse) est
compensée par un avantage qualitatif : I'énergie glycolytique produite dans les
hématies provient de I'oxydation aérobie des acides gras dans le foie : le foie
respire pour le globule rouge !
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4.2.LE CERVEAU CONSOMME AUSSI DU LACTATE ET A FORTIORI APRES
ISCHEMIE

Il est classiquement décrit que le métabolisme énergétique du cerveau
repose entiérement sur I'oxydation du glucose. D’ailleurs, quelle meilleure
preuve que le coma hypoglycémique : lorsque le glucose chute, le cerveau
s'arréte de fonctionner ! Certes, il est aussi connu que les corps cétoniques
(3-hydroxybutyrate et acétoacétate) peuvent parfois remplacer le glucose mais
dans des conditions trés exceptionnelles (jeune de longue durée ou lors de la
naissance). Le lactate est lui percu le plus souvent comme un déchet (au mieux)
voire un élément toxique (au pire). Et pourtant... il semble que le principal substrat
énergétique des neurones soit le lactate formé par les cellules astrocytaires et
réalisant une sorte de navette métabolique entre astrocyte et neurone, avec un
métabolisme en deux temps, du glucose au lactate dans |'astrocyte et du lactate
au CO, dans le neurone [8]. Ceci corrobore tout & fait un travail trés élégant réalisé
il y a plus de 15 ans et qui montre sans aucune ambiguité chez I'Homme que la
perfusion de lactate peut remplacer le glucose lors d'une hypoglycémie induite
par l'insuline et empécher de ce fait toutes les manifestations d'hypoglycémie [9].
Plus recemment encore les travaux de Schurr et al ont bien mis en évidence sur
un modele expérimental que le lactate s'avérait étre un meilleur substrat pour le
cerveau aprés une phase d'ischémie que le glucose [10]. Ainsi, le dogme que le
glucose est le substrat indispensable pour le cerveau nécessite-t-il sans doute
d'étre un peu réactualisé !

5.3.LE FOIE N’EST PAS INDISPENSABLE POUR LE METABOLISME DU
LACTATE

Tout bon réanimateur doit s'inquiéter devant une élévation progressive
du lactate plasmatique, et ce a fortiori si le patient souffre d'une insuffisance
hépatique, et il a raison de s'inquiéter non pas du lactate mais de ce qu'il veut
dire | En effet, et comme nous I'avons vu d'ailleurs plus haut, le foie joue un réle
majeur dans le recyclage du lactate grace a la gluconéogenése. Et pourtant... ce
n'est pas si simple. Dans un travail trés élégant (les plus élégants ne sont pas
forcément les plus cités lorsqu'ils dérangent des certitudes bien ancrées...), il a
été montré que I'absence compléete de foie chez I'Homme (lors de transplantation
hépatique) s'accompagnait certes d'une élévation de la concentration plasmatique
de lactate, mais que rapidement un nouveau plateau s'établissait (donc autant de
lactate consommé que produit) tandis que la gluconéogenéese ne diminuait que
de moitié, et cela en |I'absence compléete de foie [11] | Ceci est d{ a deux faits
métaboliques. Toutes les cellules de I'organisme, dés lors qu’elles possédent
des mitochondries et de |'oxygene, peuvent oxyder indifféremment (du point de
vue énergétique du moins) du lactate ou du glucose. Ainsi, si la concentration
de lactate augmente, il est davantage oxydé au détriment du glucose [12, 13].
Le second fait est lié a la capacité gluconéogénique rénale, qui est considérable
et souvent négligée. Dans I'exemple de ce travail ¢c'est le rein qui reprend ce
réle lorsque le foie est défaillant. Au total, il reste vrai que le foie est un organe
majeur dans le métabolisme du lactate, mais il n'est pas indispensable.
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CONCLUSION

La complexité de vivant en général, et de nos patients en particulier, impose
une approche réductionniste pour essayer d'appréhender les mécanismes en
cause afin de les corriger. Ceci expose a deux sortes de dangers, I'un li¢ aux
différences entre des systemes isolés (expérimentaux) et leur fonctionnement
intégré, 'autre est représenté par le risque omniprésent de confondre cause
et conséquence et d'en tirer des conclusions erronées. Ainsi, la correction
intempestive d'un désordre métabolique plus adaptatif que délétére doit-elle étre
évitée, encore faut-il avoir compris la complexité de la stratégie de la réponse
physiopathologique et de ses finalités.
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