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HISTORIQUE DE L'INSULINE 

1 889 : LANGERHANS après pancréatectomie constate un diabète. 

1893 : LAGUESSE donne le nom de Langerhans aux flots endocrines du pancréas. 

1909 	Insuline dénommée par de MEYER. 

1x21 : Découverte de l'insuline par BANTING et BEST. 

1922 : Préparation d'un extrait pancréatique injectée pour la première fois 

un diabétique par BANTING et E3EST. 

1926 : AF3EL obtient l'insuline sous forme cristallisée. 

1927 : HAGEDORN (au Danemark) prépare la première insuline retard en combi-

nant l'hormone à une protéine basique, la protamine. 

1955 : Détermination de la structure chimique exacte de l'insuline de boeuf 

par SANGER. 

1963 Synthèse totale de l'hormone réalisée par KATSOYANNIS et ses colla-

borateurs aux Etats-Unis. 
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INTRODUCTION 

L'insuline est certainement l'une des plus importantes hormones contrô-

lant l'homéostasie du glucose. Aussi les variations annuelles de la glycé-

mie et/ou de l'insulinémie ont été étudiées chez de nombreuses espèces; les 

Batraciens (SUITH, 1950; HERMANSEN et 3ØRGENSEN, 1969; SCHLAGHECKE et BLUM, 

1981), les Reptiles (Dl MAGGXO et DESSAUER, 1963) et les Mammifères (NOWELL 

et HOWLAND, 1966; HOWLAND et NOWELL, 1968, 1969; CATANZANO, 1984, 1986). 

Cependant, la majeure partie porte sur les Hibernants (GABE et ci., 1964; 

LAURILA et SUOMALAINEN, 1974; AMBID, 1976, 1977; CASTEX et aL., 1978, 1979; 

HOO-PARIS et aL., 1978; DE SOUZA et MEIER, 1987). 

A notre connaissance, aucune étude systématique portant sur les modifi-

cations de l'activité de la cellule B pancréatique du Rat Wistar soumis aux 

conditions climatiques naturelles n'a été entreprise. - 

D'autre part, pour l'expérimentateur, il importe de connaître le degré 

de stabilisation biologique des animaux de laboratoire qui lui sont fournis 

tout au long de l'année. 

Ces animaux de laboratoire se reproduisent toute l'année, il importe 

alors de savoir si cette reproduction permanente, observée aussi bien dans 

un environnement standardisé que dans une animalerie en lumière naturelle, 

correspond à une absence de cycles endocriniens saisonniers due à une indé-

pendance hormonale ou si une reproduction continue dans l'année n'est pas 

compatible avec des cycles endocriniens saisonniers qui pourraient interfé-

rer de manière importante avec les expérimentations entreprises sur ces ani-

maux 

Ce sont ces brèves considérations qui nous ont conduit à envisager cette 

étude. 

Celle-ci consiste à rechercher l'existence d'un cycle annuel de la glycé-

mie et de l'insulinémie, chez le Rat des deux sexes à jeun, puis estimer la 

capacité sécrétoire de la cellule B pancréatique par une épreuve dynamique 

l'hyperglycémie provoquée par voie intraveineuse. 

Avant de décrire le matériel et les techniques utilisés dans ce travail, 

nous jugeons utile de faire des rappels sur l'activité 5 Langerhansienne et 

la régulation de la glycémie. 



2 

Nos résultats feront l'objet de deux chapitres, et les résultats de 

chaque chapitre seront confrontés à ceux d'autres auteurs lorsqu'il y a 

lieu et seront discutés séparément. Enfin, la synthèse relative à l'en-

semble de cette étude sera réalisée dans une conclusion générale. 
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RAPPELS SUR 1'ACTIVITE 8 LANGERHANSIENNE ET REGULATION DE LA GLYCEMIE 

Les réactions qui prennent place le long des principales voies du méta-

bolisme des glucides, des lipides et des protéines sont l'objet d'un con-

trôle hormonal précis, qui a pour principal but d'assurer la mise en réser-

ve des substrats lorsqu'ils sont en excès dans le liquide extracellulaire, 

comme c'est le cas après un repas et la mobilisation des réserves ainsi 

constituées, en période de pénurie, comme c'est le cas entre les repas, au 

cours du jeûne, ou lorsque les dépenses énergétiques sont augmentées corne 

à l'exercice (Figure 1). 

Foie 	 Muscles 
	

Tissu adipeux 

Glycogène 	 Glycçgène 

Gluose 	 Glucose 

Sang 	 Glucose 

t 
Tube digestif 	Glucose 

Triglycérides 

f U. 
Acid s gras 	Glycérol 

t 	t 
Acides gras 	Glycérol 

Figure 1 Mise en réserve des substrats après un repas (traits conti-
nus) et mobilisation des réserves au cours du jeûne (traits 
pointillés). 

Les hormones pancréatiques endocrines, l'insuline et le glucagon, jouent 

un rôle majeur dans ces contrôles en association avec les hormones thyroï-

diennes, les qJ.ucocorticoïdes, l'hormone somatotrope et le système sympathi-

que. 

Puisque ce travail porte sur deux paramètres plasmatiques : l'insuline 

et le glucose, nous nous efforcerons simplement de donner un aperçu sur le 

métabolisme de l'insuline et, dans un souci de clarté et de brièveté, nous 

nous limiterons à la régulation de la glycémie pour le second paramètre. 

A - METAB0LISME DE L'INSULINE 

Les cellules 3 représentent 70 à 90 % du pancréas endocrine. Elles sé-

crètent l'insuline qui est la seule hormone hypoglycémiante actuellement 
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connue. La sornatostatine (d'origine intestinale) freine l'absorption du glu-

cose, sans cependant empêcher l'hyperglycémie en absence de l'insuline. 

1 - Structure de l'insuline 

C'est un polypeptide de 51 acides aminés avec un poids moléculaire d'en-

viron 6 000. L'insuline est formée de deux chaînes A (21aa) et B (30 aa), 

reliées par deux ponts disulfures. Il existe un troisième pont, è l'intérieur 

de la chaîne A (Figure 2). 

s—S 

	

I 7 	 20 
Chaîne A  4 	J 	11 	I 	21 6 

	

S 	 s 

	

I 	 I 

	

s 	 s Chaîne 	
1 

	

7 	 19 	293f) 

Figure 2 : Structure schématique plane de l'insuline. 

La composition en acides aminés de l'insuline varie d'une espèce animale 

l'autre (Tableau 1), aussi l'organisme les reconnaît pour étrangères 

(ASSAN et aL., 1967). 

Parmi les acides aminés usuels, manquent le tryptophane et la méthionine. 

En étudiant la structure de l'insuline de rat, les biochimistes ont eu la 

surprise d'isoler du pancréas de ces animaux, deux formes hormonales diffé-

rentes, présentant dans leur séquence peptidique d'une part, des variantes 

non observées chez les autres mammifères (Asp. en A 4 ), d'autres part, l'ap-

parition de la méthionine dans l'une des insulines de rat (en F3 29 ). 

Chaîne A 

8 - 	 9 10 

Boeuf Ala. Ser. Val. 

Mouton Ala. Cly. Val. 

Cheval Thr. Gly. lieu. 

Baleine Ala. Ser. Thr. 

Porc Thr. Ser. lieu. 

Homme Thr. Ser. lieu. 

Lapin Thr. Ser. Ileu. 

Rat Thr. Ser. Ileu. 

Tableau 1 : Structure de l'insuline chez diverses espèces 
(SANGER, 1960). 



5 

2 - Insuline circulante 

L'insuline circule à l'état libre, sans protéine porteuse selon ASSAN 

978 1 . D'après LOUISOT (1983), l'insuline liée représente 75 % de l'in-

;uJj.ne totale. La concentration d'insuline plasmatique, chez le sujet for-

mai est de 10 à 15 ptJ/ml, à jeun, augmentant jusqu'à 50 à 150 ijU/ml après 

uqesLion de glucose. La demi-vie de l'insuline dans le plasma est de 4 à 

, minutes (CERASI et LUFT, 1969; TURNER, 1971; TRANSBERG et THORELL, 1979). 

3 - Biosynthèse 

La séquence des événements qui permettent la synthèse, la concentration, 

le stockage et la libération de l'insuline, est maintenant assez bien com-

prise grâce aux recherches conduites principalement par LACY (1967, 1968, 

1970), MALAISSE (1971, 1972, 1978, 1981), ORCI (1968, 1969, 1971, 1972, 1973, 

1974, 1977) et SENER (1978). Il est nécessaire de faire la distinction entre 

synthèse de l'insuline et insulino-sécrétion : ces deux processus n'obéis-

sent pas aux mêmes stimuli, à l'exception du glucose qui agit à la fois sur 

la synthèse et la sécrétion. 

a - Synthèse 

L'insuline est formée à partir d'un précurseur de plus gros poids molécu-

laire (PM = 9 000), la pro-insuline, découvert par STEINER (1967) et STEINER 

et ai. (1967). On retrouve le long de la pro-insuline, formée d'une seule 

chaîne polypeptidique, les acides aminés des deux chaînes A et B de l'insuli-

ne reliées par un peptide de connexion ou peptide C, mis en évidence par 

CHANCE et aL (1968). Celui-ci est composé de 30 à 35 acides aminés, selon 

les espèces. Il semblerait que la présence du peptide C de la pro-insuline 

soit indispensable pour permettre à la chaîne polypeptidique d'adopter une 

configuration favorable à l'établissement des ponts disulfures adéquats 

(CRINE et aL, 1980). La biosynthèse de l'insuline passe par la formation 

d'un peptide initial dont le poids moléculaire est plus élevé que celui de 

la pro-insuline (YIP et aL., 1975; CHAN et aL., 1976). Celui-ci est appelé 

prépro-insuline (PM = 11 500), il se clive en pro-insuline après le passage 

de la chaîne polypeptidique en formation dans le réticulum endoplasmique ru-

qeux. Les molécules de pro-insuline sont ensuite transférées à l'appareil de 

Golgi où elles sont stockées à l'intérieur de membranes qui vont former les 

vésicules sécrétoires contenant les granules de stockage. C'est au cours de 

ces transferts que la pro-insuline est convertie progressivement en insuline 



et peptide C. Les vésicules granulées se dispersent dans le cytoplasme. Le 

granule d'insuline apparaît au microscope électronique dans un petit sac li-

mité par une membrane à double paroi caractéristique de l'espèce quant à la 

forme. Il existe aussi des vésicules qui ne semblent pas posséder d'activité 

protéolytique et qui contiennent essentiellement de la pro-insuline (BERTHE-

ZENE et aL., 1979). La pro-insuline n'a pas d'activité par elle-même. Elle 

doit être clivée en insuline pour être active (BOREL et aL., 1987). En ef-

fet, STEINER et aL. (1974) avaient proposé l'existence d'un processus de ma-

turation impliquant l'action consécutive d'enzymes semblables à la trypsine 

et à la carboxypept.idsB. Une enzyme réalisant la conversion de la pro-insu.--

une en insuline a été identifiée comme une thiol-protéase à pli optimal aci-

de (DOCHERTY et aL., 1982). La figure 3 empruntée à FREYCI$ET (1978) résume 
les différentes étapes de la biosynthèse de l'insuline. 

b - Cytophsio1oie del'insuljno.-sécrétjon 

En plus de son rôle dans la biosynthèse de l'insuline, Je glucose est le 

stimulus électif de l'insulino-sécrétion. Aussi, pour l'approche du mécaniE.--. 

me intime de la libération insulinique on se limite généralement à l'action 

du glucose. Le processus de l'insulino-sécrétion peut être considéré comme un 

enchaînement de phénomènes membranaires, métaboliques, ioniques et mécaniques 

(Figure 24  d'après SUTTER, 1982). 

4 - Catabolisme 

La plupart des tissus inactivent rapidement l'insuline, d'abord en rompant 

les ponts disulfures par action d'une glutathion-insuline transhydroqénase, 

puis par protéolyse fragmentaire qui transforme les chaînes A et B en oligo-

peptides. Une partie de l'insuline (40 % en moyenne) est captée par le foie, 

inactivée et éliminée par la bile. Alors que dans le sang veineux portal, in-

suline et peptide C sont libérés en concentration équimolaire, au-delà du 

foie (qui ne capte pas le peptïde C), on retrouve plus de peptide C que d'in-

suline. Le dosage du peptide C est ainsi un indice précieux de l'insulino-sé-

crétion £fl vivo, qui permet, par exemple, d'apprécier la sécrétion restante 

chez les diabétiques insuline-traités (STEINER, 1977). 

Les reins participent au catabolisme et à l'excrétion de l'insuline exogè-

ne ou endogène : l'insuline est filtrée par le glomérule, en grande partie ré-

absorbée et catalysée par les cellules tubulaires proximales. La glutathion- 
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Synthèse 
Réticulum endoplasmique proinsuline 
rugueux 

o 00  0 	Première étape de transfert Microvèsicules 	0 o 
O O 

Col gi. 

Deuxième étape de 
transfert 

Proinsuline 	 granule jeune 

Conversion 

Insuline 
peptide-C 

Exocytose Granules 	o mûrs 

plasmItiUè 

Figure 3 Diagramme représentant les processus biosynthétique 
et sécrétoire d'insuline au niveau de la cellule B 

(d'après FREYCHET, 1978). 



insuline transhydrogénase est une réductase qui rompt la molécule d'insuli-

ne en ses deux chaînes A et B. Celles-ci sont ensuite dégradées par les en-

zymes protéolytiques. De telles protéases sont présentes dans le cytosol 
des hépatocytes et des cellules musculaires (FREYCHET c.-t aL., 1972). 

La mise en contact de l'insuline avec ces sytèmes de dégradation semble 

liée à l'intervention entre l'hormone et son récepteur. Une intériorisation 

de l'hormone paraît un préalable important à son catabolisme. Cette "intérlo-

risaLion" pourrait jouer aussi un rôle dans le mécanisme d'action de l'hor-

mone. 

Comme toutes les protéines, l'insuline exogène est détruite par les en-

zymes protéolytiques du tube digestif; il faut donc l'administrer par voie 

parentérale, généralement en injection sous-cutanée. 

Il existe une légère insulinurie physiologique. 

B - METHODES DL DOSAGE 

Lu m&hode4 boog.Lque.4; plusieurs types de dosages biologiques ont été 

codifiés. Leurs techniques sont délicates, longues et peu spécifiques. On 

distingue 

L'ctbaL64en1ent pkouoqaé de la glycémie chez le lapin, qui a permis de dé-

finir l'étalon international. L'insuline étalon du British Medical Research 

Council (Londres) a une activité de 22 UI (ou unités cliniques) par milli-

gramme. Cette unité internationale est approximativement le tiers de la do-

se abaissant la glycémie d'un lapin de 2 kg à jeun depuis 24 heures de 1 à 

0,45 p.100  (RAOUL et GAIRARD, 1983). 

- La. con4onn'i.L..o1 in viJ'to du g&W.O4Q par le tissu adipeux épididymaire de 

rat (MARTIN et aL., 1958; RENOLD cL aL., 1960) ou le muscle diaphragmati-

que de rat (RANDIE, 1954; VALLANCE-OWEN et WRIGHT, 1960). Ce type de métho-

de est surtout utilisé pour la recherche. 

La mé-thode atUoimmi.iotogiqtie, décrite initialement par YALOW et BERSON 

(1960), perfectionnée par RANDLE (1966), elle est utilisée pour les dosages 

de l'insulinémie. Elle a permis de donner une nouvelle impulsion aux recher-

ches concernant la régulation de l'i.nsulino-sécrétion. 
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C - REGULATION DE LA SECRETION DE L'INSULINE 

Dans les circonstances physiologiques, la sécrétion d'insuline par les 

cellules B langerhansiennes est réglée de manière directe et rapide par 

les nutriments circulants, certaines hormones et certains neuromédiateurs, 

et de manière plus tardive par des facteurs ontogéniques nutritionnels et 

endocriniens ( MAL AISSE, 	1972; 1978; 1981). On distingue ainsi une ré- 

gulation métabolique de type interhormonal et nerveuse (MAYHEW et aZ., 

1969). 

Rgufr.ton mboVqa 

La sécrétion d'insuline par le pancréas endocrine est sujette è un 

contrôle par la glycémie, qui s'exerce directement sur les cellules des 

flots de Langerhans. 

L'augmentation de la glycémie favorise la synthèse et la libération 

d'insuline et inversement. Ainsi se trouve mis en place un mécanisme de ré-

troaction négative simple, qui assure une glycémie stable en dépit des 

fluctuations de l'apport, de la synthèse et de la consommation de glucose. 

D'autres facteurs nutritionnels sont susceptibles de modifier la sécré-

tion insulinique en agissant directement sur les cellules bêta. 

Ainsi l'augmentation de la concentration plasmatique d'acides aminés, 

de composés cétoniques et d'acides gras, stimule la libération d'insuline. 

RéguLaton de type tteho-'raaw 

Le glucagon, les hormones du tube digestif (cholécystokine/oancr(5atozy-

mine, sécrétine et entéroglucagon)et indirectement la STH stimulent la li-

bération d'insuline, alorYfes catécholamines et la somatostatine l'inhi-

bent. 

RéguL&on. teveuôe 

La sécrétion d'insuline est également sous le contrôle des systèmes ner-

veux sympathique et parasympathique. La libération d'acétylcholine par les 

fibres parasympathiques du pancréas stimule la libération insulinique, alors 

que la libération de noradrénaline par les fibres sympathiques l'inhibe. 

L'action des hormones et des neurotransmetteurs sur la sécrétion d'insu-

line est résumée dans le tableau 2, d'après SUTTER (1982). 
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- gastrine (stimulation de la sécrétion de 
sécrétine et de CCK-PZ) 

S 	- sécrétine (effet propre) 
T - cholécystokinine-pancréozymine (CCK-PZ) 

entéroglucagon 
t 	- GIP (gastric inhibitor polypeptide) 

M 	- glucagon (effet propre) 
- GIP (dans cellules à glucagon ?) 

L - hormone de croissance 
- hormones thyrordiennes 

A 
T - glucocorticoides (effet à long terme 

- oestradiol 
I 	- progestérone 

- adrénaline : récepteurs B -adrénergiques - 

N - hypothalamus 	région ventro-latérale 

I  effets 	hormones du 
I 
tractus ractus  

et directs 	digestif j 
1 îlot de 
I Langerhans 

effets indirects plus ou 
moins connus 

effets directs et/ou 
indirects 

r 
N 
i•1 
I 

I 
rn 

-L 

o 
N 

- VIP (vasoactive intestinal polypeptide) 	SYSTEIE 
acétylcholine récepteurs cholinergiques 

NERVEUX 
récepteurs 13 -adr énergiques 	VEGETATIF 

L récepteurs ;-;ée;g;qe; j 

- hypothalamus : région ventro-médiane 
- somatostatine : hypothalamus hypophyse 

- adrénaline : récepteurs oc-adrénergiques 

- gl.ucocorticoi:des (effets rapides et directs) 

- somatostatine 	 I 
- polypeptide pancréatique 	 j îlots de Langherhans 
- insuline (rétroaction-négative) j 

-. catéchol- 

amines 

SYSTEME 

NERVEUX 

Tableau 2 Action des hormones et des neurotransmetteurs sur la sécré-
tion de l'insuline (SUTTER, 1982). 

D - EFFETS PHYSIOLOGIQUES DE L'INSULINE 

L'insuline s des effets pléiotropjques, les uns activateurs, les autres 

inhibiteurs. C'est l'une des principales hormones réglant l'économie des car-

burants énergétiques de l'organisme (glucose, acides gras libres, certains 

acides aminés .On sait que lorsque l'insuline vient à manquer ou n'est plus 

mise à la disposition des tissus en quantité suffisante, il en résulte de 

qraves troubles du métabolisme des hydrates de carbone. 
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On énoncera brièvement ses différents effets sur les métabolismes; donc 

glucidique, lipidique puis protéique (Figure 5). 

Lu c..ctoni de L'n-u.Une sm Le rn&aboVrne du g&lco4e se manifestent 

au niveau du foie, du tissu adipeux et des muscles. 

L'insuline augmente la mise en réserve du glucose par les hépatocytes 

sous forme de glycogène; elle inhibe la néoglucogénèse et la glycogénolyse 

hépatique : tous ces effets concourent à réduire le débit sus-hépatique de 

glucose. 

La captation du glucose par les cellules musculaires, son oxydation et 

sa mise en réserve sous forme de glycogène sont augmentées par l'insuline. 

L'influence de l'insuline sur le métabolisme du glucose par les adipo-

cytes est très semblable à celle observée dans les muscles; il s'y ajoute 

la stimulation d'une voie métabolique caractéristique de ces cellules la 

synthèse de triglycérides. 

L'in4uL.Lne 	o4e ta captation des acLde4 an&ts par les cellules et 

stimule la protéosynthèse. Ces actions se manifestent au niveau de divers 

tissus, foie et muscles en particulier. En outre, l'insuline inhibe la pro-

téolyse et la libération d'aminoacides dans le plasma à partir des cellules 

musculaires. Enfin son action sur la production des protéines de structure 

augmente la rétention du potassium intracellulaire. 

Le,6 cc.tLon4 de L 'nsuV..ne 4u/L Le m&&tboV4rne. Up.&-que se manifestent 

principalement au niveau des adipocytes et du foie. 

La lipolyse est inhibée au niveau des adipocytes. En plus de l'action 

stimulante de la synthèse des triglycérides, précédemment citée, l'insuline 

inhibe la triglycéride lipase, enzyme limitante de la lipolyse adipocytaire. 

L'orientation des acides gras vers la cétogénèse (intramitochondriale) 

ou vers la synthèse des triglycérides (dans le cytosol des hépatocytes) pa-

raît déterminée par le rapport insuline/glucagon dans le plasma portai; 

l'insuline favorise la synthèse de triglycérides, le glucagon favorise la 

cétogénèse; les mécanismes régulateurs paraissent faire intervenir, d'une 

part, la concentration des hépatocytes en carnitine, d'autre part, la con-

centration en malonyl-CoA. 
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- glycogénolyse 

- gluconéogénèse 

glycogénosynthèse 

• cétogénèse 

Adipocytes 

- .lipolyse 

+ liposynthèse 

+ captation du glucose 

/ 

uscla 

apta Lion de glucose 

+ captation d'amino-acides 

- protéolyse 

Figure 4 -: Schéma des principales actions rnétaboliauesde l'insuline 

sur les tissus cibles (+ stimule; - inhibe). 
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La .lipoprotéine lipase activée par I 'héparine est synthétisée dans le 

foie et sa synthèse est stimulée par l'insuline. La lipoprotéine lipase se 

répand ensuite dans la circulation, s'adsorbe sur les cellules endothélia-

les des capillaires et elle est activée par l'héparine. 

L'insuline a une action sur les substances azotées, elle permet leur 

entrée du sang vers les cellules. 

E - MECANISME D'ACTION DL L'INSULINE 

['insuline est l'hormone douée des effets les plus variés dont le mode 

d'action a donné lieu à un grand nombre de recherches. 

La première étape de l'action de l'insuline sur la cellule cible est 

une Fixation de l'hormone Sur un récepteur spécifique de la surface cellu-

laire (FREYCHET et a2., 1971; CtJATRECASAS, 1969, 1971; KON() et BARUAM, 

1971; CAMMELTUFT et GLIEMANN, 1973; FREYCHET, 1984). 

Cette fixation est supposée conduire à la formation d'un messager 

.if tra-cellulaire (lU "second messager" qui est responsable de la survenue 

des modifications métaboliques en rapport avec l'action de l'insuline. Au 

stade actuel des recherches, on ne sait pas si l'insuline agit par l'inter-

médiaire d'un second messager et à plus forte raison la nature hypothétique 

de ce "second messager" (BOREL et at., 1987). 

D'ailleurs, les résultats sont assez contradictoires, nous en résumons 

quelques-uns. 

Des études effectuées sur les adipocytes isolés (KAHN et aL., 1977) et 

les hépatocytes isolés (BALDWIN et aL., 1980) ont clairement démontré que 

des anticorps anti-récepteurs de l'insuline sont doués de propriétés insuli-

no-mimétiques. Ce fait a conduit KAHN et aL. (1978) à formuler l'hypothèse 

que le mécanisme de transfert de la stimulation insulinique pourrait faire 

intervenir une agrégation des récepteurs entre eux. 

La conclusion essentielle qui peut être tirée des expériences utilisant 

les anticorps des récepteurs à l'insuline, serait l'existence d'un relais 

d'origine rnembranaire pour rendre compte de l'action cellulaire de l'hormone. 

De nombreux travaux ont établi qu'aucun des relais membranaires classi-

ques ne peut rendre compte des effets de l'insuline sur ses cellules cibles. 
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L'AMP, le GMPC,  les ions Ca 
2+  ou 	les prostaglandines ont été examinés. 

D'autres par contre proposent comme candidats le GMPcet  le calcium ionisé. 

Cependant, certains auteurs ont considéré que cette hormone pancréatique 

diminue la concentration plasmatique d'AMP c (RAOUL et GAIRARD, 1983). 

LARNER et aL, 1979, puis SEALS et JARETT (1980) ont démontré que l'in-

suline était capable de provoquer l'émission d'un relais soluble do nature 

probablement peptidique responsable de l'activation via une diphosphoryla-

tion de certaines enzymes intracellulaires, caractéristique de l'effet insu-

unique. C'est ainsi que lapyruvate (déshydrogénase)au niveau mitochondrial 

ou la glycogène synthétase se trouve activées, faisant ainsi jouer au relais 

intracellulaire potentiel de l'insuline un rôle assez général dans les pro-

cessus de déphosphorylation de certaines protéines enzymatiques, rôle symé-

trique de celui de l'AMP.  Un tel rôle ne s'oppose pas au fait que l'insu-

line peut au contraire favoriser la phosphorylation d'autres protéines, 

étant donné la multiplicité des mécanismes contrôlés par ces phosphoryla-

tians (COHEN, 1982). 

KIECHLE et aL (1981) ont décrit les caractéristiques physico-chimiques 

du relais potentiel de l'insuline. Ce relais est probablement pré-existant 

dans la membrane puisque l'interaction de l'insuline avec son récepteur est 

capable de le libérer sans nécessiter un substrat extérieur è la membrane. 

Ce relais serait de nature protéique. 

Certains chercheurs pensent que le fragment 022-26 de la molécule d'in-

suline pénètre dans la cellule et agit comme second messager (PILK15 et 

PARK, 1974). 

Si le mécanisme d'action de l'insuline n'est pas entièrement élucidé, 

le récepteur insulinique a été isolé et sa structure identifiée, schémati-

sé sur la figure 5. 

Le récepteur de l'insuline est constitué de deux paires de sous-unités 

protéiques 

- 2 sous-unités (ce) glycoprotéiques (masse = 130 Kd) qui fixent l'insuli-

ne, 

- 2 sous-unités ( B) (masse = 95 Kd) ayant une activité de protéine kinase. 
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intérieur de la cellule 	 récepteur 
(sous-unité ) 

Figure 5 : Disposition des sous-unités du récepteur de. 
l'insuline. F3OREL et aL (1987). 

La biosynthèse du récepteur insulinique se fait sous forme d'un précur-

seur unique de 210 Kd qui est clivé par une protéinase en sous-unités OC et 13 
avant de prendre place dans la membrane plasmique (BOREL et aL., 1987). 

Le récepteur de l'insuline est sans doute aussi important que l'hormone 

elle-même dans le déterminisme de ses effets. 

L'insuline et son récepteur sont internalisés, et une partie du récepteur 

est recyclée, la signification biologique de ce phénomène reste à établir. 

De l'ensemble des études expérimentales et cliniques, FREYCHET (1984) a 

)U tirer deux conclusions 

1 - Le nombre des récepteurs insuliniques est diminué dans l'obésité avec, 

pour conséquence fonctionnelle, une diminution de la sensibilité à l'insu-

line; 

2 - l'insulino-résistance de l'obésité et du diabète non insulino-dépendant 

procède habituellement à la fois d'une diminution de la sensibilité, con-

séquence du déficit en récepteurs, et d'une diminution de la réponse maxi-

male à l'insuline, témoin d'une altération post-récepteur. Cependant, ces 

deux composantes peuvent être parfois dissociées. 

Un schéma avec les différents événements cellulaires déclenchés par l'in-

teraction de l'insuline avec son récepteur a été proposé par GRIZARD et aL. 

(1986) (Figure 6). 
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Figure 6 	Evénements cellulaires déclenchés par l'interaction 
de l'insuline avec ses récepteurs (CRIZARD et a..,1986). 

R = Récepteur 

E = Effecteur 
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F - flELtILATIONDE LA GLYCEIIJE 

Les glucides forment une des grandes classes de produits naturels, jouant 

dans l'organisme deux rôles essentiels. 

Le premier est celui de carburant énergétique, générateur 	d'ATP; le glu- 

cose, très hydrosoluble, sans polarité électrique, relativement diffusible, 

est le carburant le plus immédiatement utilisable par tous les tissus de l'or-

ganisme. Le métabolisme des cellules cérébrales, par exemple, nécessite un ap-

port permanent: de glucose, de l'ordre de 6 q par heure chez l'adulte, car 

c'est pratiquement le seul substrat énergétique qu'elles puissent utiliser. La 

barrière hémo-méningée laisse passer en effet le glucose, indépendament de 

l'insuline, mais ni les protéines, ni les lipides. 

La seconde fonction des glucides est plastique : plusieurs hexoses con-

tiibuent à la synthèse des n'iucopolysaccharides tissulaires de structure; des 

hormones qlycoprotéiques, de certains déterminants antigéniques de membrane; 

deux pentoses, le d-ribose et le désoxyribose entrent dans la constitution 

des acides nucléiques. 

La concentration du glucose dans le sang est normalement de 4-5 mmol/l, 

soit 720-950 mg/l. Apport et consommation du glucose s'équilibrent à chaque 

instant. Il est pratiquement impossible de régler le taux glycémique sur la 

prise (Je nourriture. La régulation glycémique s'exerce principalement au ni-

veau du foie et de certains tissus périphériques : muscles et tissu adipeux. 

Elle est complexe et fait intervenir des facteurs endocriniens, nerveux et 

métaboliques (ASSAN, 1976). Elle est étroitement associée à la régulation des 

autres substrats énergétiques circulants : acides gras libres et dérivés, 

acides aminés. Ainsi, en cas de besoin, les réserves de glycogènes hépatique 

et musculaire sont mobilisées; la gluconéogénèse à partir d'amine-acides est 

une autre source. (in excès de glucides permet la reconstitution des réserves 

de glycogène, l'excédent est converti en lipides. 

L'ajustement très fin de l'insulino-sécrétion assure le maintien de la 

normogJ.ycémie (SUTTER, 1982). De nombreuses hormones participent à la régula-

tion de ces phénomènes. Les principales corrélations endocriniennes concou-

rant à la régulation glycémique sont représentées sur le schéma 7,  emprunté à 

SILF3ERNAGL et DESPOPOULOS (1986). 



18 

Le glucose sanguin tombe au 
	

Le glucose sanguin passe 
dessous de la normale 	 au-dessus de la normale 

1-1 j- -- -j 5 mmol/l 	....... -. ! 	 i:-:--i 5 mmol/J 

Pancréa

f'  

	

I 	 .# 
. 	 . 	 . 	

. 	 . 

Médullo 

. ..... /I '  

	

surrénale 	I %% 	 urrénale 

LLUUtC « 
	 Î 

 «(BÀrcePt ces) 

I 	 Adréna- 	 i I 	:....... • •...... J Adréna-J 
II 	une 	 [inc r:  

Hyp thala-
ml 

•1 	il 

I ACTH 	 I 	f ACTH 

II 	 iJ 	
ii 

J 	
• 	STH 	II 	cortico 

su 	 [ 

ii 	!Î 	ii 
lu  

[Efnsuii- 	Corti- 	 G.1UC- 1 	Insuii- 	Corti- 
qon 	J ne 	sol 	 yen 	ne 	sol 

I 	 I 

	

I 	 • 	 I 	 s 
• 	 C, , 	 • 	 I 	 s 
I 	 C 	' 

I 	 . 	• 	 I 

Le qiucose sanguin redevient normal. 	, i Le glucose sanguin redevient normal. 

nhibiti.on 	 -. -. - -. - 
stimulation 

pas 	

ri) 

Figure 7 	Régulation hormonale de la glycémie 

(d'après SILBERNACL et DESPOPOULOS, 1986). 

Î--u 

pas d'inhi-
bition ........ 

pas de sti. 
mulation ,.... 



19 

L'insuline a une action hypoglycémiante. Elle agit surtout à la péri-

phérie et stimule la pénétration du glucose dans les tissus et sa mise en 

dans le muscle, comme aussi la formation de glycogène et l'oxydation. 

fie inhibe le départ du glucose dans le foie (par blocage de la glycogéno-

lyse et probablement aussi de la gluconéogénèse) et stimule la synthèse li-

pidique à partir des glucides dans le foie et dans le tissu adipeux. Elle y 

inhibe alors la libération des acides gras dans le sang. 

L'hyperglycémie peut subvenir simplement par la mobilisation de dépôt 

de glycogène qui est phosphorylé. Deux hormones interviennent à ce stade 

L'adrénaline stimule la glycogénolyse hépatique et musculaire en cata-

lysant l'activation de la phosphorylase, entre en jeu sous le contrôle di-

rect du système nerveux. Son action est brutale et brève. 

Le glucaqon provoque dans le foie une stimulation de la gluconéogénèse 

à partir du lactate, ainsi qu'une glycogénolyse accrue (par activation de 

la phosphorylase). 

Le corti.sol stimule la gluconéogénèse à partir des protéines par stimu-

iation des enzymes hépatiques. 

Le taux de sucre sanguin augmente. Le cortisol s une action diabétogène, 

antagoniste de l'insuline. Il inhibe aussi l'oxydation des glucides. 

L'action de la STH sur les tissus périphériques est complexe, schémati-

quement diphas.i.que. Elle a un effet "insulinique" qui prédomine à court ter-

me. Cet effet pourrait être médié par la sornatomédine. A long terme, elle 

est hyperglycémiante en favorisant la gJ.ycogénolyse. 

Remarque : Les mécanismes hyperglycémiants sont déclenchés par l'hypoglycé-

mie. Celle-ci est un danger vital immédiat : la multiplicité des 

circuits hyperglycémiants constitue une sécurité et a probable-

ment représenté un facteur positif de sélection. 



20 

tIATERIEL ET TECHNIQUES 

I - ANIMAUX 

1 - Provenance 

Cette étude s porté sur des rats wistar adultes des deux sexes, provenant 

de l'institut Pasteur d'Alger. 

2 - Stabulation 

Dès réception, les rats sont répartis dans des cages en plastique (32 cm 

x 20 xm x 13 cm) par groupe de cinq. Ces cages sont déposées dans une pièce 

du laboratoire exposée aux variations climatiques du milieu extérieur à Bab 

Ezzouar (altitude : 25 m; latitude : 36 072' nord; longitude : 3 0 25' est). 

Avant toute expérimentation, les animaux passent une période d'adaptation 

d'au moins une semaine. La veille des prélèvements sanguins, les animaux sont 

mis dans des cages individuelles. 

3 - Alimentation 

Les animaux reçoivent une nourriture solide (aliment pour rats fl.N.A.8.) 

dont la composition centésimale est la suivante 

- protides 	 23,3 	g 

- lipides 	 9 g 

- glucides 	 48 g 

- Complexe minéral 
vitaminé 	 3 g 

- valeur calorique 	370 cal. 

Les 16,7 g manquants sont attribués au dégré d'humidité à la sortie de 

cet aliment de l'usine. L'évaluation de ce degré est de 10 %. L'eau et la 

nourriture sont fournies ad &bL.twn. Cependant, pour les prélèvements, les 

rats sont: utilisés après un jeûne de 16 heures. 

4 - Poids-des-animaux 

Le poids des rats varie entre 156 + 8 g et 278 + 10 g pour les males et 

entre 141 + 5 g à 205 + 14 g pour les femelles (Figure 9). 
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II - TECHNIQUES OPERATOIRES 

1 - Anesthésie 

Plusieurs auteurs affirment que l'anesthésie influencerait la glycémie. 

Ainsi VAILLES et ae. (1971) remarquent une nette augmentation de la glycémie 

chez des rats à jeun anesthésiés à 1'éthyiuréan la glycémie pouvant attein-

dre 1,65 mg/ml une heure après l'injection. Cet effet hyperglycémiant ne re-

lève pas uniquement d'une libération d'adrénaline et de noradrénaline, car 

elle persiste après surrénalectomie (BOURGEOIS et aL, 1971). L'uréthane, 

aux concentrations de 1 à 2 mg/ml n'a pas d'action sur la sécrétion basale 

d'insuline chez le rat. Par contre, aux concentrations de 10 mg/ml, l'uré-

thane entraîne une augmentation de la libération d'insuline, attribuée par 

I3OURGE0IS et aL. (1971) à l'effet tensio-actif de l'éthyluréthan celui-ci 

dqirait indirectement sur la libération d'insuline par l'hyperglycémie qu'il 

provoque. Après injection de pentobarbital, KIMURA et DEBOER (1951) observent 

une hyperglycémie chez des lapins à jeun. Travaillant sur des singes, RODRI-

GUEZ-TORRES et BERKOVITCII (1969) décrivent la même observation. Quinze minu-

tes après une injection intrapéritonéale de 2,5 mg/100 g, FURNER €.t a2.(1972) 

notent chez le rat nourri une glycémie de 1,60 mg/ml; celle-ci passe à 1,96 

mg/ml après une injection de pentobarbital de 5 mg/100 g de poids corporel. 

C'est pourquoi, nous avons recherché l'influence de 5 mg d'éthyl-niéthyl-

butyl-barbiturate de Na, commercialisé sous le nom de Nembutal (Abott Labora-

toires, France) par 100 g de poids corporel, sur l'évolution de la glycémie. 

Cinq rats mâles nourris ont été utilisés. L'expérimentation se déroule 

en trois étapes successives 

P'te,ni)Je étape 	nous avons suivi l'évolution de la glycémie des rats au 

cours du temps 	0, 2, 5, 10, 20, 30 et 40 minutes. 

Deuxième étape la glycémie des mêmes rats aux mêmes temps a été suivie 

après une injection intraveineuse de sérum physiologique (NaCl 9%o) 

Toème étape toujours sur les mêmes animaux, nous avons effectué une 

surcharge glucosée à raison de 300 mg/kg de poids corporel, puis suivi la 

glycémie au cours du temps : 2, 5, 10, 20, 30 et 40 minutes. 

Un prélèvement est réalisé avant l'injection intraveineuse, aussi bien 

de sérum physiologique que glucosé : c'est le temps Q. 
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Nous constatons sur les deux courbes obtenues s et b (Figure 9 ) que 

les glycémies n'évoluent pas au cours du temps. Par contre, la courbe c 

montre une évolution en fonction du temps. Après un maximum à 2 minutes, 

la glycémie atteint sa valeur basale au bout de 40 minutes. Ces conditions 

expérimentales sont donc bonnes. Aussi avons-nous anesthésié nos animaux 

avec 5 mg/100 g de poids corporel. Cette dose de Nembutal injectée par 

voie intrapéritonéale provoque une anesthésie d'environ  une heure, après 

un temps de latence de 6 à 8 minutes. Cette condition est également cor-

recte pour nos études. 

Nos résultats concordent avec ceux de BAILEY et aL.(1973). Ces auteurs 

constatent que dans le cas d'une anesthésie au pentobarbital sodique (4,5 

mg/100 g de poids corporel) chez le Rat, les valeurs de base de la glycémie 

ne paraissent pas être affectées, même au cours d'une anesthésie prolongée 

de cinq heures. - 

Enfin, comme la température interne des rats anesthésiés au pentobarbi-

tal baisse rapidement (LOMAX, 1966), celle-ci a été maintenue artificielle--  - 

ment voisine de la température normale à 37-38°C à l'aide de lampes pendant 

toute la durée des expérimentations. 

2 - Injection 

L'injection des solutions glucosées se fait dans la veine saphène. Celle-

ci est très rapidement dégagée et une aiguille TERUMO stérile 23 Cl 0,60 X 

25 mm y est insérée pour l'injection. Pour éviter toute infection, la plaie 

est saupoudrée d'un sulfamide en poudre (Madécaasol, Laboratoires Laroche 

Navarron, France). 

3 - Prise de sang 

Le sang est prélevé à la queue, dans des microtubes Eppendorf (1,5 ml), 

préalablement héparinés par 50 xil d'héparine (Héparine Fournier 5 000 UI/rnl, 

Paris, France). Cette technique permet des prélèvements de sang relativement 

réduits; de 0,5 à 0,7 ml (JADOT, 1981), et répétitifs. 

Les animaux sont manipulés avec douceur pour éviter tout stress. La queue, 

nettoyée à l'alcool, est coupée à la pointe et le sang est recueilli dans le 

microtube hépariné plongé dans un bain de glace pilée. 
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A 10)il de plasma est ajouté 1 ml de solution de travail; après agita-

tion ci 20 minutes d'incubation, la densité optique (D.0) est lue è 505 nm 

au spectrophotomètre Beckman Model 26 (USA). 

Les échantillons plasmatiques sont dosés en triple; parallèlement 

sont traités 2 blancs et 3 étalons (à 2 g de glucose/litre). 

La solution de travail est obtenue en versant la poudre de réactif 2 dans 

le flacon de réactif 1. La composition du réactif 1 et celle du réactif 2 

sont les suivantes 

Réactif 1 	 tampon phosphate 	 150 mmol/l 

tampon 	J 	phénol 	 10 mmol/l 

Réactif 2 1 	amino-4-antipyrine 	 0,4 mmol/l 

enzymes 	I 	péroxydase 	 >. 300 UI/l 

	

J 	glucose oxydase 	>10 000 UI/l 
La stabilité de la solution de travail dans la flacon brun d'origine 

est de 15 jours à 20-25°C et de 1 mois à 2-8°C. 

L'intensité de la coloration développée est proportionnelle à la quanti-

té de glucose présent (BARHAM et TRINDER, 1972). 

1 - 3 - Calcul 

D.O. dosage 
X  D.O. étalon n = taux de l'étalon glucose en g/l. 

Les résultats sont exprimés en mg de glucose pour 100 roi de plasma. 

3 - ,pcificité de—la méthode 

Cette méthode de dosage est très spécifique (POLONOVSKI, 1971; METAIS, 

1979; LOUISOT, 1983); elle permet donc la détermination de la glycémie vraie. 

Aussi aucune interférence ne peut être due aux différentes substances conte-

nues dans l'échantillon, en particulier les anticoagulants. Les autres métho-

des sont basées sur le pouvoir réducteur du glucose. Elles sont donc parasi-

tées par la présence d'autres substances réductrices du plasma (giutathion, 

cystéine, galactose, fructose...). 

Cette méthode est également rapide, simple et sensible. 
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B - DOSAGE RADIOIMMUNOLOGIQUE DE L'INSULINE 

La méthode utilisée est celle au simple anticorps de HERBERT et aL(1965) 

légèrement modifiée. 

1 - Princi pe 

La méthode est basée sur le principe de la dilution isotopique proposé 

par 'I'ALOW et BERSON en 1960. 

L'insuline à doser et l'insuline marquée par l'isotope 
125f  entrent en 

compétition vis-à-vis de l'anticorps anti-insuline. Pour une même concentration 

en insuline 125g  le taux de fixation de celle-ci sur l'anticorps anti-insuline 

est inversement proportionnel au taux d'insuline froide (non marquée) présente 

dans le milieu (Figure 10). Un mélange de charbon-dextran qui absorbe les insu-

unes libres (froide et marquée) du milieu, permet de les séparer des insulines 

liées aux anticorps (HERBERT et aL, 1965). Pour notre part, nous mesurons la 

fraction libre. 

2. - Matériel 

Tampon de. dilwt-Lon 

Tampon concentré I 

• 14,714 (J de barbital sodique 

• 9,714 g d'acétate de sodium 

• eau bidistillée q.s.p. 500 ml 

Tampon II 

• 15,3 g de NaCl 

• 100 ml de HCl N/10 

• 100 ml de tampon I 

• eau bidistillée q.s.p. 2 000 ml. 

Le barbital sodique, l'acétate de sodium, le chlorure de sodium et l'acide 

chlorhydrique sont des produits Merck (Darmstadt, RFA). 

Swspe.non de cha'tbon-dextjtcjt 

• 50 q de charbon végétal (Norit  A, Merck) sont mis dans un litre de tam-

pon II et agités mnagnétiquement pendant une heure. 

• 5 g de dextran T.70 (Pharmacia, Uppsala, Suède) sont ajoutés à un litre 

de tampon M. 

Les deux solutions sont mélangées volume à volume et agitées pendant une 

heure. 
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Figure 10 	Principe du radioimmunodosage de l'insuline (d'après GIROIX, 1980). 



29 

l7L.&Lant 

Il est utilisé pour diluer les extraits à doser, l'insuline marquée, 

l'insuline froide pour les standards de la gamme, et l'anticorps anti-

insuline. Il est préparé le jour du dosage par dilution de 350 mg d'albu-

mine bovine (Sigma, fraction V, USA) dans 100 ml de tampon II à pH 7,4. 

Toutes les incubations doivent être réalisées en milieu protéique pour évi-

ter l'adsorption des réactifs aux parois des tubes plastiques, et pour di- 

minuer en particulier celle, responsable de la radiolyse, de l'insuline radio-

active (YALOW et BERSON, 1960). 

IYL,suf-ine Aadioactive (CEA-SORIN) 

C'est de l'insuline monoiodée marquée à l'iode 125 comme traceur radio-

actif. Chaque flacon d'insuline dont la radioactivité est égale à 1,25 pCi 

est dilué dans 60 ml de diluant. 

Akztcop4 

L'anticorps anti-insuline de boeuf, obtenu chez le Cobaye a une capacité 

de liaison de 3,5 U/ml. Une étude avec différentes dilutions a été réalisée 

au laboratoire. La dilution au 1/320 000 a été retenue (Figure 11). 

ln4uL(vIe 4.tctflda/td 

Les gammes étalons sont réalisées  par dilution d'insuline de rat cristal-

lisée hautement purifiée par les laboratoires Novo (Copenhague), isolée à 

partir de pancréas de rats que le Laboratoire d'Endocrinologie de l'Universi-

té de Bordeaux I leur a fourni. La gamme standard est préparée extemporané-

ment et conservée à - 20°C. 

3 - Mode —opératoire 

Toutes les opérations de dilution et de mélange de réactifs sont effectuées 

à la température ambiante. 

Les dosages sont effectués sur 50 pi et 100 pi de plasma, sans extraction 

préalable. 
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Les étapes successives du radioimmunodosage de l'insuline sont rappor-

tées dans le tableau 3. 

Le dosage nécessite une série de tubes 

• des tubes de la gamme étalon, auxquels sont ajoutés des quantités connues 

et croissantes d'insuline froide, 

• des tubes "traceurs" ne contenant pas d'hormone froide; ainsi, le pourcen-

tage de liaison avec l'hormone marquée est maximum, ils représentent le 

point zéro (o) de la courbe étalon, 

• des tubes "Rt" contenant uniquement de l'insuline marquée, représentant la 

radioactivité totale introduite au départ, 

des tubes "contrôles" ou "plasmas témoins" contenant un plasma quelconque 

de référence.. 

300 pi d'insuline radioactive sont introduits dans tous les tubes, puis 

200 p1 d'anticorps à l'exception des tubes "Rt". L'anticorps est toujours 

ajouté en dernier. Après agitation au vortex, les tubes sont mis à incuber, en 

en chambre froide (+ 4°C) pendant 3 jours, temps nécessaire pour atteindre 

l'équilibre entre l'insuline libre et l'insuline liée (YALOW et BERSON, 1960). 

Par suite des concentrations extrêmement basses des réactifs avec lesquelles 

le radioimmunodosage est généralement effectué, les complexes insuline-anti-

corps ne précipitent pas spontanément et restent donc solubles dans le milieu 

d'incubation (ROSSELIN et aL., 1966). Il devient par conséquent indispensable 

de séparer les complexes solubles de l'hormone libre afin d'évaluer les frac-

tions d'hormone marquée libre. Dans ce but, 1 ml de la préparation charbon-

dextran et sérum de boeuf est ajouté dans tous les tubes. Le sérum de boeuf 

(111ff du mélange charbon-dextran) empêche les protéines de l'anticorps de se 

fixer au charbon-dextran. Ces tubes sont ensuite agités rapidement au vortex 

afin d'homogénéiser le mélange. Puis leur centrifugation pendant 15 minutes, 

à + 4°C et à 35 000 tours/minute permet d'isoler le précipité. Le surnageant 

de chaque tube étant ensuite éliminé par aspiration à la trompe à vide. Le 

comptage de la radioactivité du culot est alors réalisé à l'aide d'un spectro-

mètre (Packard Muiti Prias) relié à un microordinateur. Celui-ci nous fournit 

directement le tracé de la courbe étalon ainsi que les concentrations plasma-

tiques en insuline. 
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Tubes 

Sol 
ajoutées 

Standards 

Traçeurs 	Rt (radio- 	Plasmas dePlasmas 
'Ins' 251 liée activité 	référence doser 
::» anti- 	totale) 
: corps  

o, 

300 

100 

200 

300 

Insuline radio 
active (1251) 

(p.') 

Insuline 
standard (pi)! 

Plasmas à do-
ser (.il) 

Plasmas de ré-
férence (pi) 

Anti -corps 
anti-instiline  
(au 1/320 000) 
(pi) 

Diluant pH 7,4 

300 	300 	300 	300 

- 	 - 	 - 	50ou100 

- 	 - 	 100 	- 

200 	 - 	 200 	20 

400 	600 	300 :350 ou 300 

Volume 
E réactionnel E 	 900 »J. 

Agitation au vortex puis incubation 3 jours à + 4°C 

:Mélange charbon 
dextran+sérum: 	1 	 1 	 1 	 1 
:de boeuf (ml) 

Agitation rapide au vortex, puis centrifugation 15 minutes à + 4°C 
et à 35 000 tours/mn. 

Elimination du surnageant 

Comptage de la radioactivité du culot. 

Tableau 3 RésuM des différentes étapes du radioimrnunodosaqe (Je 

l'insuline. 
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5 - Calcul du ourcentage de liaison 

Le comptage de la radioactivité du culot permet donc de déterminer la fi'rc 

tion de l'insuline radioactive libre. Le rapport de la radioactivité de la 

fraction libre (Jns*libre) sur la radioactivité totale (Ins* T : donnée par 1 

comptage des tubes contenant le traceur radioactif el le tampon en l'absence 

d'anticorps) est alors calculé pour chaque tube. Une courbe de référence est 

établie en portant en abscisse les concentrations d'insuline froide présentes 

dans les tubes de la gamme standard, et en ordonnée les valeurs Ins*libre.  Les lfls*T 
concentrations initiales en uU d'insuline froide par ml de milieu étant rappor-

tées à 100 p1 d'échantillon de tampon ou de plasma. Pour chaque échantillon à 

doser, le rapport Ins*libreIns*T 	est calculé, puis rapporté à la courbe d'étalonn-- 

ge. Les concentrations plasmatiques en insuline sont enfin exprimées en ,uU/ml 

après correction éventuelle du facteur de dilution des plasmas. 

6 - Reroductibilité sensibilité et précision 	latechniqe 

u_dsg de l'insuline 

La figure 13 représente la moyenne de douze courbes d'étalonnage effectuée3 

en utilisant des lots différents d'insuline marquée à l'iode 125 provenant du 

[lA (Saclay, France). 

Il apparaît que la reproductibilité des courbes est satisfaisante. La ser -

sibilité du dosage peut être estimée à 3 pU/ml; en effet, cette valeur est Ja 

première significative par rapport au O de la gamme (p ( 0,01). Afin d'appré-

cier et d'augmenter la précision du dosage, chaque tube (standard ou essai) es 

réalisé en double. 

7 - pécificité de—la 	 dosaje 

de l'insuline 

En 1967, SUTTER et frIIALHE ont soulevé le problème de la spécificité du 

radioimmunodosage de l'insuline. Des travaux ont mis l'accent sur la présence, 

dans le sang et les extraits pancréatiques, de substances susceptibles de fau-

ser dans des proportions importantes la mesure de l'insulinémie réelle 

(ANTONIADES et SIMON, 1970; SHERMAN et aL., 1972; YALOW et BERSON, 1973; FEUX 

et aL., 1975 a, b, c). Tous ces auteurs utilisaient en fait, la méthode du 
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double anticorps (HALES et RANDLE, 1963). L'utilisation de la technique du 

simple anticorps permet de diminuer fortement la réactivité du matériel de 

haut poids moléculaire; ce matériel est inexistant quand le dosage est fait 

par cette méthode chez les animaux streptozotocinés ne présentant plus d'insu-

Une monomère (FEUX et aL., 1975, a,b,c). 

Nos résultats obtenus par la technique au simple anticorps confirment 

ceux de FELIX et aL, (1975, a,h,c), puisque nous ne retrouvons que très peu 

de matériel radioimmunologique dans le plasma 24 heures après pancréatectomie 

chez le Rat. 

Temps 	Omn 	30 mn 	3 h 	16 h 	24 h 

Glycémie : 90 + 0,04 	175 + 0,12 	216 ± 0,32 	457 ± 0,40 	571 	0,66 
(mg/100m1) 	 - 

IRI 
(PU/ml 	35±11 	28±5 	14±3 	7± 3 	3±1 

Nombre.
10 	 6 	 3 	 3 	 3 d'animaux 

Tableau 4 Evolution de la glycémie et de l'insuline immunoréactive (IRI) 

du Rat avant et après paricréatectomie. 

IV - TECHNIQUES EXPERIMENTALES 

A - EPREUVE D'HYPERGLYCEMIE PROVOQUEE 

Nous avons utilisé le test classique d'hyperglycémie provoquée (CONARD, 

1955) par voie intraveineuse. Cette épreuve supprime la traversée digestive du 

glucose et la sécrétion d'hormones pariétales insulino-sécrétrices que provo-

que la présence de glucose dans le tube digestif. 

Le glucose étant le principal agent stimulant de la sécrétion insulini-

que, une surcharge glucosée administrée par voie sanguine permet d'apprécier 

in capacité sécrétoire de la cellule B et les effets de l'insuline endogène sur 

la régulation du glucose sanguin. 
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Ce test permet également l'étude de la vitesse de disparition du glucose 

injecté, qui dépend du coefficient d'assimilation glucidique des tissus. Ce 

coefficient est lui-même lié à la sécrétion d'insuline provoquée par l'injec-

tion rapide intraveineuse de glucose, et à l'imprégnation insulinique des tis-

sus (COURTOIS, 1981). 

La surcharge en glucose est réalisée par l'injection de 300 mg/kg de poids 

corporel, dose couramment utilisée en clinique (DEVAUX, 1966). L'injection se 

fit au niveau de la veine saphène à raison de 0,1 ml de solution glucosée par 

100 q de poids corporel de rat. 

B - CALCUL DU COEFFICIENT D'ASSIMILATION GLUCIDIQUE 

La glycémie décroit dans le temps suivant une courbe exponentielle qui, en 

représentation semi-logarithmique, correspond à une droite. La formule de cette 

droite est 

G 	G -Kt .e t 	o 

en logarithmes népériens 

Ln G = Ln G - Kt o 

Ln G - Ln o K 
t 

G 1  représente la glycémie au temps t; 

la glycémie au temps O, déterminée par extrapolation jusqu'à l'axe des or-

données de la droite expérimentale, 

K la pente de la droite (angle qu'elle fait avec l'axe des abscisses). Ce 

coefficient K (coefficient d'assimilation glucidique) représente ainsi le 

pourcentage de glucose présent dans les liquides extracellulaires consom-

mé par minute. Ce pourcentage reste constant tout au long de l'épreuve. 
G 

t étant le temps nécessaire pour que la glycémie Gt  atteigne la valeur -', la 

formule devient alors 

C 
Ln G -Ln  

K 	° 	
-r 	- Ln 2 	0,693 

t 	- 	t 	- 	t 
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V - EXPRESSION DES RESULTATS - CALCULS STATISTIQUES 

Les résultats sont généralement présentés è l'aide de figures dans le 

texte; les tableaux donnant les valeurs correspondantes sont regroupés è la 

fin du mémoire. 

La moyenne des valeurs est accompagnée de l'erreur standard à la moyenne 

(ESM) qui est symbolisée sur les figures par des barres de part et d'autre 

du point moyen. 

X 1  +X2 + .., X 

Moyennem: 	n 	
• 	

n 

X. = valeurs individuelles 

n = nombre de valeurs 

ESM= 	 avecÔ/ 	1 

fl- - 

Le nombre de valeurs individuelles (n) est précisé pour chaque cas. 

La signification statistique des différences entre deux moyennes est éva-

luée par le test "t" de STUDENT et la valeur des probabilités "p". 

m1 -m2  

n l 	n2 

avec 	 /(x1  - m 1 ) 2  +(x2  - m2 ) 2  

- 	(n1 +n2)-2 

et m2 = moyennes à comparer 

n1  et n2 = effectifs pour chaque moyenne 

x 1  et x 2 = valeurs individuelles 

Nous avons considéré comme significatives les différences à un seuil in-

férieur ou égal à 0,05. 

Sur les graphiques et dans les tableaux, la signification statistique est 

symbolisée par des astérisques (*) p 	0,05; (*) p( 0,01; (***) p 	0,001. 



39 

RESULTATS 

Nous avons sur 13 tranches, pendant 14 mois entre décembre 1983 et janvier 

1985, évalué la glycémie et l'insulinémie basales chez le rat à jeun des deux 

sexes, ainsi que les variations de la glycémie et de l'insulinémie en réponse 

à une surcharge intraveineuse en glucose. Notre investigation a porté sur 112 

mâles et 99 femelles. 

Nous exposerons nos résultats en deux chapitres : le premier relatif au 

male et le second à la femelle. Chaque chapitre sera suivi d'une discussion 

et d'une conclusion,. 
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CHAPITRE I - VARIATIONS SAISONNIERES DE LA GLYCEMIE ET DE L'INSULINEMIE 

DES RATS MALES SOUMIS AUX CONDITIONS CLIMATIQUES NATURELLES 

- RESULTATS 

1 - Glycémie—et insulinérnie des rats _à jeunau—cours_d cycle annuel 

(Tableau 6, figure 14) 

Chez le rat adulte à jeun, les valeurs de la glycémie restent sensible.-

ment constantes de décembre 1983 à mars 1984. Puis elles diminuent très net-

tement, atteignant une valeur minimum de 72 ± 12 mg/100 ml en mai 1984 

(n = 7, p < 0,001). A partir de juin 1984, ce taux subit une augmentation 

très significative et se situe au niveau de 119 + 9 mg/100 m (n = 11, 

p ( 0,001). Celui-ci se stabilise jusqu'en octobre. En novembre, il s'ame-

nuise et atteint une valeur de 79 ± 4 mg/100 ml (n = 10, p < 0,001) seule-
ment. 

Nous distinguons pour les insulinémies deux périodes bien distinctes au 

cours du cycle annuel avec des valeurs maximales de décembre 1983 à mai 1984 

(valeurs variant de 46 + 12 »U/ml à 44 + 7 ,uU/ml) et des valeurs basses de 

juin è décembre 1984 (valeurs variant de 21 ± 2 pU/ml à 28 ± 3 pU/ml). En ef-

fet, la différence entre mai et juin 1984 est hautement significative 

(p < 0,001). 

Les insulinémies mesurées en décembre 1984 et janvier 1985 ne sont pas 

statistiquement différentes de celles mesurées en décembre 1983 et janvier 

984. 

2 - Détermination de —l'indice insuainoéniue 

Diverses méthock?s d'étude des corrélations insuline-glycémie ont été 

proposées 

- rapport insulinémie/glycérnie ou indice insulinogénique (11G) (PINGET et 

aL, 1980); 

- rapport de l'aire d'insulinémie au-dessus de l'insulinémie de base à 

J 'aire de glycémie au-dessus de la glycémie de base (DUPREY et aL.,1979); 
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-. coefficient d'insulino-sécrétion (DUPREY et LUBETZKI, 1970); basé sur 

le calcul du rapport de l'insulinémie de chaque dosage à l'insulinémie 

du sujet normal pour la glycémie correspondante. 

Pour notre part, nous avons eu recours à la méthode de l'indice insuli-

riogénique 11G exprimé en ,uU/mg de glucose circulant. Ce rapport n'est juste-

ment appréciable qu'à l'étude des prélèvements de base et des épreuves de 

jeûne (LINHART et cd., 1974). 

L'analyse de la figure 15 montre un pic en mai avec une valeur de 

0,75 ± 0,11 »U/mg et un plateau & 0,18 * 0,04 et 0,18 + 0,03 »U/mg) en 

septembre octobre 1984. 

3 - Variations saisonnières de la gl ycémie —et del'insulinémie 

chez le rat adulte à jeun 	(Figure 16) 

La glycémie présente un cycle saisonnier annuel. Elle est à son taux le 

plus bas au printemps : 77 ± 8 mg/100 ml (n = 11; p < 0,001). Par contre, le 

maximum se situe en hiver avec une valeur de 140 ± 9 mg/100 ml. 

On observe une augmentation significative du glucose plasmatique 

(127 ± 7 mg/100 ml; n = 28, p < 0,001) en été, suivie d'une légère baisse en 

automne (103 + 8 mg/100 ml; n 	21, p  ( 0,02). Cette baisse se maintient 

jusqu'à l'hiver de l'année suivante pour atteindre un niveau égal à 

99 + 7 mg/100 ml (n = 26; p < 0,001). 

En revanche, les taux d'insuline plasmatique ne présentent pas de varia 

tions saisonnières hautement significatives. On note cependant une sensible 

augmentation de l'insulinémie en hiver et au printemps (43 ± 6 »U/ml; 
n = 11, p < 0,01) et une baisse en été, qui s'accentue en automne (23 ± 2jiU/ 

ml; r = 21, p < 0,02). 

4 - Variations—dela—glycémie et—de l'insulinémie en rponse à 

l'hyerglycémie rovoqée chez—le rat mâle—au cours u_cyce_anel 

Sur la figure 17 (cf. Tableaux 8 et 9) nous avons représenté mois par 

mois, les valeurs absolues des variations de la glycémie et de l'insulinémie 

en réponse à l'hyperglycémie provoquée. 
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Après surcharge glucosée, la glycémie atteint, en général, un pic à 

2 minutes, puis s'installe une diminution dont l'importance n'est pas régu-

lière. L'augmentation de l'insuline circulante semble parfois induire une 

chute réactionnelle brusque et passagère (décembre 1983, février 1984). 

Les courbes d'insulinérniesprésentent des allures biphasiques à certai-

nes périodes du cycle annuel, mais sans rapport net avec les chutes brusques 

des glycémies. Les augmentations des insulinémies sont faibles de juillet-

août à janvier sur les 14 mois étudiés. Les valeurs maximales observées se 

situent en mai (1984) (52 + 8 )JU/rnl). 

Durant les mois de mars, juin et novembre 1984, le glucose plasmatique 

décroît moins rapidement malgré l'accroissement des insulinémies, d'ailleurs 

plus importantes en mars et juin qu'en novembre. 

5 - Tolérance au.glucose au cours des épreuves d'heer 

provoquée  (Figure 18) 

L'hyperglycémie provoquée est destinée à fournir un indice de la vitesse 

d'utilisation du glucose par l'ensemble des tissus de l'organisme. Cette 

épreuve dynamique permet de déterminer le coefficient d'assimilation <g, dé-

finissant l'avidité tissulaire pour le glucose. Ce coefficient serait en 

principe stable dans le temps s'il n'était influencé par les hormones et les 

autres facteurs qui affectent la captation et l'utilisation du glucose par le 

tissu. 

Calculé à partir des courbes de décroissance de la glycémie entre 10 et 

40 mn, le coefficient d'assimilation glucidique présente des variations des 

amplitudes au cours du cycle annuel. Il culmine en février, mai et septembre 

et présente des valeurs plus faibles pendant les mois intermédiaires (mars-

avril; juin-juillet-août; octobre-novembre-décembre-janvier). 
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B - DISCUSSION 

1 - Valeurs de base de—la lcémie du rat mâle et d'autres 

esEè ces animales 

Les valeurs de la glycémie chez le rat mâle adulte à jeun, oscillent 

entre 72 et 149 mg/100 ml, avec une moyenne annuelle de 113 + 4 mg/100 ml. 

Chez le lapin à jeun, les glycémies varient entre 113 ± 4 mg/100 ml et 

140 ± 14 mg/100 ml soit une moyenne annuelle de 126 ± 2 mg/100 ml. Ces va-

leurs sont comparables. 

Des études faites chez l'Homme dans différentes contrées, en associa-

tion avec les facteurs climatiques, on peut retenir les faits suivants. 

Au sud de la Californie, à San Diégo, où le climat est modéré, la gly-

cémie à jeun présente des valeurs élevées en hiver (décembre-février) et 

des valeurs basses au printemps (mars-mai) (SUAREZ et RARRET-CONNOR, 1982). 

Ces auteur$ constatent que l'évolution de la glycémie présente une corréla-

tion directe et significative avec le pourcentage d'éclairement (p = 0,03) 

et inversement avec les températures (p = 0,04) et semble ne pas être fonc-

tion de l'âge. 

Au nord du Japon, à Asahikawa, KUROSHIMA et al. (1979) n'observent pas 

de variations saisonnières de la glycémie chez l'homme et la femme. Il exis-

te cependant des variations mensuelles, chez l'homme (pc 0,05) et la femme 

(p < 0,01). 1.1 est à noter que les prises de sang ont été effectuées entre 

les repas et que le glucose plasmatique a été dosé par la méthode de ROE 

(1955). FAHLEN et aL.(1971) mettent en évidence des variations saisonnières 

significatives du glucose plasmatique à jeun en Suède; les valeurs basses se 

situent aux mois chauds et lumineux du printemps et de l'été. En Antarctique, 

où 1.a température varie de - 40°C (hiver) à DOC (été), CAMPBELL et ai. (1975, 

a,b) rapportent des valeurs de glycémie bassesen été. 

Ainsi, chez l'homme, le glucose plasmatique subit des variations au 

cours de l'année et atteint son niveau le plus bas pendant les mois les 

plus chauds et les plus lumineux, ce qui diffère du rat mâle. 
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2 - Valeurs de base de l'insuline plasmatique du—rat—mâle et d'autres 

esèces animales 

Dans nos conditions expérimentales, l'insulinémie chez le rat mâle adulte 

voiue de 21 à 52 ,uU/ml, soit une moyenne annuelle de 37 * 3 ,uU/ml; les va-

leurs minimales sont loin d'atteindre le seuil de sensibilité de notre métho-

de de dosage qui est de 3 pU/ml. Par la même méthode de dosage, CASTE X et a. 

i979) ont obtenu chez le rat mâle à jeun une insulinémie moyenne de 

35 »U/ml ± 11 nU/ml à Bordeaux. Par contre, HOWLAND et NOWELL (1969), avec la 

méthode de HALES et RANDLE (1963), au double anticorps, obtiennent chez le rat 

des valeurs allant de 4,83 à 20,56 ny/mi; si on accepte que 1 mg d'insuline 

correspond à 25 tJ.I., cela représente environ 120,75 à 514,0 ,uU/ml. La méthode 

au double anticorps est connue pour surestimer les valeurs (FEUX et aL. 

1975c), le standard utilisé était de l'insuline de boeuf et les expériences 

ont été faites à l'Université de Hull (Angleterre) et n'ont duré que 5 mois 

(jnvier, mars, juin, juillet et novembre). 

CATANZANO (1984) a mesuré chez le lapin à jeun des insulinémies variant 

de 6 à 18 pU/ml avec une moyenne annuelle de 10 ± 1 MU/ml; résultats confir-

mant ceux de LAFONTAN (1979). Chez le lapin nourri ad LhJ-tum, CATANZANO 

(1984) trouve des valeurs situées entre 11 et 43 pU/ml, avec une moyenne an-

tutelle de 34 ± 4 uU/ml. 

Chez les mammifères hibernan en utilisant le même sérum anti-insuline 

et la même technique de dosage que nous, H00-PARIS et aL. (1978) chez le Hé-

risson et CASTEX et aL. (1978, 1979) chez le Loir, ont mesuré des taux d'in-

suline plasmatique variant respectivement de 12 à 30 JU/rnl et entre 23 et 93 

pU/rnl 

AMBID trouve les valeurs entre 13 et 26 ,uU/ml chez le Lérot (1976) et 

entre 13 et 39 pU/ml chez le Spermophile (1977). Chez le Hérisson, LAURILA 

et StJ01ALATNEN (1974) notent des insulinérnies de 15 et 30 ,iU/rnl. 

butes ces valeurs sont comparables malgré des variations dans les techni-

ques de mesure, surtout en ce qui concerne les antisérums et les insulines 

utilisées pour obtenir la courbe dose-réponse de la gamme. 
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Si on analyse les résultats décrits ci-dessus en fonction du cycle de 

l'année, on constate des variations d'une espèce à lutre. Aussi au cours 

du cycle annuel, l'insulinémie du rat mêle est plutôt stable de décembre à 

juin, puis baisse de juillet-août à décembre de l'année suivante (Figure 14). 

Dans des conditions standardisées, l'insuiinémie du Rat présente desvaria-

tions saisonnières avec un minimum en automne et au début de l'hiver et un 

maximum en été (HOWLAND et NOWELL, 1969). Chez le Hamster doré, ces auteurs 

notent un minimum en mars (3,79 nq/nl = 94,75 ,uU/ml) et un maximum en juin 

(9,5(1 nq/ml = 237,5»tJ/ml(H[JWLAND et NOWELL, 1969). Chez le lapin (CATAN7AM1 

1984), les taux d'insuline plasmatique accusent une chute relative en sep-

tembre-octobre-novembre en coïncidence avec celle de la glycémie. Les mammi-

fères non-hibernant présentent donc des variations d'une espèce à l'autre 

chez le Rat nos résultats ne concordent pas avec ceux de HOWLAND et NOWELL 

(1969), sauf pour le minimum en automne, qui se retrouve d'ailleurs, chez 

le Hamster doré. 

Chez le Loir actif et normothermique, l'insulinérni.e se maintient à un ni--

veau élevé en automne et en hiver; elle diminue au printemps et atteint son 

niveau le plus bas en juillet (CASTEX, 1981). Chez le Lérot, l'insuline plas-

matique est basse en juin et en septembre, alors que chez le Spermophile, on 

note une phase d'hypoinsulinémie au début de la période d'hibernation et en 

juillet (AMBID, 1976, 1977). Chez le Hérisson, l'insuliriémie est stable de 

mers à octobre, elle baisse significativement en novembre-décembre et en fé-

vrier (LAURILA et SUOMALAINEN, 1974). Les mammifères hibernant présentent donc 

des variations saisonnières caractéristiques à chaque espèce (H00-PARIS et ctC. 

1978; CASTEX et ae., 1978 et 1979). Ces variations sont probablement le re-

flet d'un métabolisme énergétique propre à chaque espèce (CASIEX, 1981). 

3 - Effets de l'insuline endogène sur l'utilisation érihériatjedu 

glucose injecté 

De février à juin, la sécrétion de l'insuline en réponse au glucose est 

plus importante que pendant le reste de l'année; cependant le décours des 

courbes d'hyperglycémie provoquée reste, en gros, le même pendant toute l'an-

née. Ainsi, pour maintenir une tolérance au glucose stable, il faut plus 
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d'insuline de février à juin que pendant les autres mois de l'année. On peut 

donc supposer que de février à juin, les tissus cibles de l'insuline connais-

sent une certaine insulino-résistance, puisque selon OLEFSKY (1980), l'insu-

lino-résistance existe quand une quantité connue et déterminée d'insuline 

produit un effet moindre que celui normalement attendu. On constate effecti-

veinent que les quantités d'insuline plasmatique nécessaires pour le coeffi-

cient d'assimilation glucidique sont plus élevées au printemps (Tableau 11). 

On peut émettre l'hypothèse de l'intervention éventuelle de facteur(s) ou 

hormone(s) exerçant un effet contraire à celui de l'insuline endogène sur la 

captation et l'utilisation du glucose par les tissus du printemps à juin. Le 

problème des facteurs supposés responsables sera discuté dans la discussion 

générale. 

C - CONCLUSION 

De l'ensemble de nos résultats il ressort que les rats mâles séjournant 

toute l'année dans une pièce soumise aux conditions climatiques naturelles 

de la région d'Alger, présentent au printemps des altérations de la pénétra- 

tion et de l'utilisation périphérique du glucose par les tissus, c'est-à-dire 

une insu.iino-résistance. 
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CHAPITRE II - VARIATIONS SAISONNIERES DE LA GLYCEMIE ET DE L'INSULINEtIE 

DES RATES SOUMISES AUX CONDITIONS CLIMATIQUES NATURELLES 

A -. RESULTATS 

1 - GlÏc émie et insu un émie des rates adultes à jeun au cours du 

cycle annuel (Figure 19) 

Chez la rate à jeun, on note des taux de glucose plasmatique peu varia-

bles de décembre 1983 à avril 1984 (de 77 + 4 mg (n = 3) à 112 + 6 mg/100 ml 

n = 8). Ensuite, la glycémie s'accroît progressivement jusqu'à atteindre une 

valeur maximale en août (224 ± 39 mg/100 ml; n = 8); puis elle diminue à nou 

veau significativement jusqu'en octobre (88 + 6 mg/100 ml; n.= 11). Le mois 

de janvier 1985 présente une élévation exceptionnelle (148 + 10 mq/lOO ml; 

n 14). La différence entre les glycémies évaluées en décembre 1983 et celle 

de décembre 1984 n'est pas significative. 

Pour les insulinémies, les variations mensuelles sont moins marquées. En 

effet, les différences statistiques entre les mois de décembre 1983 à mai 

1984 ne sont pas significatives. Cependant on décèle une baisse statistique-

ment significative à partir du mois de juin; la moyenne des insulinémies de 

décembre 1983 à mai 1984 es46 + 5 ,uU/ml, et pour celle de juin à décembre 

1984 elle est de 33 ± 2 uU/ml. 

Il n'existe pas de différence statistique entre les insulinémies basa-

les de décembre 1983 et de décembre 1984. 

2 - Détermination durportinsulinémie/glycémie 

Sur la courbe de la figure 20 nous constatons des fluctuations mensuel-

les avec deux maxima, l'un en avril et l'autre en décembre. 

3 - Variations saisonnières de—la lcémie et del'insulinémie 

chez la rate à jeun (Figure 21) 

La glycémie présente de légères variations avec cependant une augmenta-

tion en été t 164 -s- 12 mg/100 ml, n = 30, p 	0,01) puis une chute brutale 

en automne avec une valeur de 90 ± 4 mg/100 ml (n = 18, p < 0,001). Le glu-

cose plasmatique augmente à nouveau en hiver. Par contre, les insulinémi 

de base ne présentent pas de variations saisonnières. En effet, toutes les 

différences calculées sont statistiquement non significatives. 
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Figure 20 : Evolution de l'indice insulinoqénique au cours du cycle 

annuel de la rate. 
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Figure 21 : Variations saisonnières de la glycémie et de 

l'insulinémie chez la rate à jeun. 
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4 - Variations de la glycémie et de l'insulinémie n réponse à 

1 1 hy2erglycémie Erovoée  chez la rate au cours u_cïcle 

annuel (Tableaux 14, 15; Figure 22) 

Le taux maximum du glucose sanguin est obtenu en 2 ou 5 minutes. La gly--

cémie décroît ensuite régulièrement et de manière semblable au cours de 

toute l'année. Les variations d'insulinémies sont peu importantes en générai, 

si l'on excepte les valeurs à 2 minutes en juin et en août. 

5 - Tolérance 	 cours des 

£rovoées (Figure 23) 

Le coefficient d'assimilation du glucose ne présente pas de variation 

statistiquement différente d'un mois à l'autre. Sa valeur correspond en moyen-

ne à 1,69 + 0,09 ',O'/mn. Cependant, il est le plus élevé en été et le moins éle-

vé en mai et en octobre. 

B - DISCUSSION 

1 - Valeurs de base de l'insulinémie chez la rate à jeun 

L'insuline plasmatique chez la rate varie de 25 à 53 jiU/ml avec une 

ne annuelle annuelle de 35 + 1 »U/ml. Ces valeurs sont tout à fait comparables à celles 

obtenues chez des rates en Europe 27 + 3 MU/ml (n = 48) pour une glycémie e 

1,06 + 0,03 mg/ml (n = 18) (SUTTER-DUB et ai., 1972); elles sont également corp-

parahies aux valeurs obtenues chez nos rats mâles. 

2 - Evoltit ion de—la lcémie et del'insulinmiearèssurchare 

en glucose 

Contrairement au mâle, la captation et l'utilisation périphérique du glu-

cose par les cellules est meilleure. Ceci est confirmé, d'une part par le 

coefficient d'assimilation glucidique, plus stable au cours du cycle annuel 

traduisant une tolérance au glucose meilleure, d'autre part, une relative 

faible variation des insulinémies au cours de l'année; il n'est donc pas ev-- 

du que la rate nécessite moins d'insuline que le mâle pour réguler la glycé-

mie à la suite d'une surcharge de glucose. 
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Fure 23 : Evolution du coefficient d'assimilation du glucose 

au cours du cycle annuel de la rate 
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C - CONCLUSION 

Il semble qu'il existe une différence dans la régulation du fonction-

nement de la cellule B entre le rat mâle et le rat femelle. Néanmoins, 

celle-ci semble plus visible lors de la surchage en glucose. 

59 
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DISCUSSION GENERALE 

I - MECANISME DE L'INSULINO-SECRETION SOUS L'INFLUENCE DU GLUCOSE 

L'éprouve d'hyperglycémie provoquée par voie intraveineuse nous a per-

mis de souligner les variations expérimentales du taux dhsulineplasmati-

que chez le rat, correspondant au pouvoir sécréteur des cellules B du pan-

créas endocrine. L'étude des variations plasmatiques en insuline et en glu-

cose en réponse à la surcharge glucosée montre un retour relativement rapide 

de l'insulinémie aux valeurs basales; les courbes des glycémies sont souvent 

parallèles à celles des insulinémies, il y a cependant quelques exceptions 

chez les mammifères, l'insulino-sécrétion s'adapte principalement à la va 

leur de la glycémie (GLINSMANN et cIL., 1969); elle augmente, lorsque le 

taux en glucose s'élève, le trouble à corriger étant le facteur déclenchant 

la riposte correctrice. 

Ainsi, le glucose est .le principal facteur insulinotrope de la cellule 

B des mammifères (SENER et MALAISSE, 1978). Aussi de nombreuses études au 

niveau cellulaire et moléculaire tentent d'expliquer l'effet du glucose sur 

l'insulino-sécrétion. Les acquisitions récentes concernant la séquence insu-

lino-sécrétoire se résume ainsi (Figure 24) 

Dès l'augmentation de la concentration extracellulaire en glucose, il 

S'établit un nouvel équilibre de part et d'autre de la membrane plasmct., 

conduisant à une augmentation de la concentration intracellulaire en glucose. 

Ceci a pour conséquence directe un métabolisme glucidique accru (cycle des 

oentoses) aboutissant à l'augmentation du rapport 	 + , de la con- 
• 	 NADPHH 
centration des ions H et de 1'ATP intracellulaires. Ces métabolites influen- 

cent des canaux du calcium en produisant une fuite du calcium intracellulaire; 

celle-ci et les métabolites du glucose ferment un canal au potassium; la ré-

tention intracellulaire du K engendre une dépolarisation d'environ 10 mV. 

Cette dernière est responsable de l'ouverture d'un canal calcique voltage 

dépendant et de l'entrée massive du calcium dans la cellule B. 

Les "spikes" en plateau sont dues à cette augmentation de la conductance 

au calcium (DEAN et MATTEWS, 1970; MATTEWS et SAKAMOTO, 1975; ATWATER et aL 

1978, 1980) et, secondairement, à la pérméabilité au potassium (ATWATER et 

aL., 1979; HENQUIN, 1979, 1980). Ainsi, la concentration du calcium cytosoli-

que augmente et les ions calcium se répartissent, entre autres, au niveau 
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des granules de sécrétion. Les ions calcium favorisent le cheminement des 

vésicules contenant les granules sécrétoires, grâce à l'intervention du 

sysUrne microtubulo-microfilamenteux, et l'exocytose de granules libérant 

l'insuline. L'efficacité de l'ion calcium est accrue par la calmoduline. 

Celle-ci est une calci-protéine régulatrice, présente dans les cellules 

insulaires (SUGDEN et aL., 1979; VALVERDE et aL., 1979). 

En outre, l'augmentation du métabolisme glucidique, activant l'adény-

Iote-cyclase, conduit à l'augmentation du taux d'AMPc intracellulaire. Ceci 

e pour conséquence la stimulation de la synthèse des protéines et leur 

phosphorylation (VERSPOHL et aL., 1979; MEANS et DEDMAN; 1980; MALAISSE et 

aL., 1981; WOLLH[IM et SHARP, 1981). Le métabolisme du glucose est donc 

bien impliqué dans la réponse de la cellule B du mammifère normothermique 

(JARRET et. KEEN, 1966; ASHCROFT et RANDLE, 1968; MONTACUE et TAYLOR, 1969; 

ASHCROFT et aL., 1970; HELLESTROM et GUNNARSSON, 1970; MATSCHINSKY et 

ELLERMAN, 1973; HEDESKOV et CAPITO, 1974; MALAISSE et aL., 1976; ZAWALICH 

et MATSCIIINSKY, 1977). 

A partir de ce schéma fonctionnel proposé actuellement pour l'induction 

de .l'insulino-sécrétion par le glucose, on pourrait tenter d'expliquer les 

réonses observées chez le rat de la façon suivante : la stimulation par 

l'hyperglycémie provoquée produirait dans un premier terps une exocytose rapide 

des granules de sécrétion proches de la périphérie de la cellule, se tradui-

sent au niveau plasmatique par un accroissement du taux à 2 minutes; puis 

n un deuxième temps, la stimulation atteindrait des granules de stockage à 

situation plus profonde, ce qui conduirait à une seconde excrétion plus tar-

dive. Cette interprétation s'applique bien aux observations de certaines pé-

riodes de l'année et répond bien au modèle à deux compartiments proposé par 

CERASI (1967) et GRODSKY et aL. (1969, 1970). Ces compartiments peuvent être 

considérés comme deux unités fonctionnelles distinctes correspondant à une 

réalité anatomique (CERASI, 1975). Un petit compartiment d'insuline particu-

lièrement labile serait responsable de la première phase; les granules d'in-

suline seraient situés près de la membrane plasmique, attachés aux micro-

tubules (LACV et «L., 1970) ou localisés dans le système des microfilaments 

membranaires, ce qui rendrait facile l'exocytose de ces granules. Par contre, 

le deuxième compartiment renfermerait la majorité de l'insuline stockée, il 
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serait relativement stable et libèrerait l'hormone que lorsque l'agent 

stimulant est lonçment appliqué et/ou lorsque la synthèse hormonale aug-

mente sensiblement (CURRY et czL, 1966 a,h). CERASI (1975) et LAMBERT 

(1976) suggèrent que ces granules d'insuline seraient initialement libres 

dans le cytoplasme et devraient s'attacher et migrer le long des microtu-

bules pour libérer l'insuline au cours de la deuxième phase de sécrétion, 

ce qui nécessiterait un certain temps. 

On peut proposer que lors du décours de l'insulino-sécrétion en une 

seule phase, le stock d'insuline intracellulaire est réparti de manière 

assez homogène pour ne pas provoquer une baisse momentanée de la libéra-

tion; c'est le phénomène qui s'observe le plus souvent. 

II - RAT A JEUN 

1 - Variations des glycémies à jeun 

Chez le mâle, les glycémies à jeun augmentent à partir de novembre 

jusqu'en mars : elles chutent brusquement en avril et remontent progressi-

vement jusqu'en septembre-octobre. Il y a donc deux minima (avril-mai et 

novembre-décembre) et deux maxima (février-mars et septembre-octobre). 

Chez la femelle, les variations sont différentes. En effet, d'octobre à 

avril, les glycémies sont relativement faibles, si on excepte celles de jan-

vier 1985, qui pourraient être effectivement exceptionnelles. A partir de 

mai, les glycémies s'élèvent et culminent en août pour redescendre de sep-

tembre à octobre. 

Cependant, si on groupe les glycémies par saison, on constate que les 

femelles et les mêles présentent les valeurs faibles au printemps et en au-

tomne avec une pointe en été. Les valeurs d'hiver sont variables entre les 

deux saisons comparées; il y a des variations certaines d'un hiver à l'autre 

pour chaque sexe; la plus grande variabilité se présente chez le mâle chez 

lequel les glycémies d'hiver sont relativement élevées. 

On peut proposer que les animaux des deux sexes sont le moins agressés au 

printemps et en automne quand les températures saisonnières sont moyennes. Les 

rats seraient beaucoup plus sensibles quand les températures sont extrêmes, 

élevées ou faibles, et présentent alors les plus hautes glycémies. 
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2 - Variations des insulinérniesàeun 

Chez le male, on note une certaine stabilité de décembre-janvier 

jusqu'à juin. Ensuite, les insulinémies baissent jusqu'en octobre puis 

remontent jusqu'en décembre-janvier; elles sont globalement plus basses 

pendant cette période que pendant la première période. Chez la femelle, i.1 

y s des variations comparables, dans la mesure où de décembre è mai, les 

insulinémies sont plus élevées que de juin à décembre-janvier. 

On peut donc proposer que le taux de l'insuline circulante est, chez 

le Rat, plus élevé en hiver et au printemps qu'en été et en automne, aussi 

bien chez le mâle que chez la femelle. 

- 
 Relations entre les qlYcémies et les insulinémies du rat -à-leu2 

Il faut d'abord remarquer la parfaite superposition des insulinémies 

du mêle et de la femelle pendant les différentes saisons, qui contraste avec 

les variations des glycémies (Figures 16 et 21). Dans les deux sexes, les 

glycémies sont relativement importantes en été et plus basses au printemps 

et en automne; pendant ces trois stades, les insulinémies diminuent du 

printemps à l'automne. Enfin, en hiver, les insulinémies sont assez élevées 

et relativement stables d'un sexe à l'autre, alors que les glycémies sont 

variables. 

Si l'on se réfère à l'indice insulinogénique, on constate qu'il est éle-

vé au printemps et chute en été et en automne. Si on calcule la moyenne de-- 

deux hivers étudiés, l'indice est relativement stable en hiver et se situe 

entre le maximum et les minima du point de vue de la valeur et constitue, en 

outre, un pic. 

En se référant à la courbe des températures (Figure 25), on peut proposer 

que la production d'insuline, en réponse aux variations de la glycémie à jeun, 

est la plus élevée en avril-mai, c'est-à-dire quand les températures externes 

augmentent sensiblement après avoir été les plus basses. Cependant, le pic Je 

l'indice insulinogénique est en retard d'un mois sur l'augmentation de la 

température. Par contre, la production d'insuline est faible de juin à novem-

bre et en février-mars, c'est-à-dire quand les températures externes sont 
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élevées (juin à septembre), l'ont été (octobre-novembre) ou encore, quand les 

températures recommencent à remonter (mars) après avoir été les plus basses. 

Enfin, il y a également une relative bonne insulinérnie en hiver (décembre-

janvier) quand les températures sont basses; elle fait suite à une période 

pendant laquelle les températures se situent entre 15 et 20 degrés (octobre-

novembre) et pendant laquelle l'indice recommence à monter, mais avec un re-

tard d'un mois sur la température. 

11 y a donc une certaine relation entre les variations de la température 

externe et celles de l'indice insulinogénique. Cependant celui-ci est toujours 

en retard d'un mois environ sur les changements de la température. De plus, 

quand les températures sont extrêmes, inférieures à 100  et supérieures à 20°C, 

l'indice insulinogénique est bas. 

Enfin, quand les températures sont entre 100  et environ 18°C, l'indice 

est le meilleur. 	 - 

En avril-mai, les animaux recommencent une vie plus active après avoir été 

agressés par le froid relatif de l'hiver. Il est possible que les facteurs de 

modulation trophique de l'insulinosécrétion, acétylcholine et noradrénaline 

(adrénaline) soient en faveur d'une stimulation des cellules B; la modulation 

due au stress, fortes concentrations de catécholamines, serait absene et 

celle due à l'acéty].choline pourrait jouer à fond. 

Aux tempérntures extrêmes, élevées ou basses, peut correspondre un stress, 

d'intensité variable mais réel, ce qui peut augmenter l'activité du système 

orthosympatique et de la médullosurrénale et, ainsi, conduire à des concentra-

tions des catécholamines suffisantes pour déprimer la réponse des cellules B 

au glucose. 

De nombreuses études seraient nécessaires pour clarifier ce problème, 

c'est-à-dire pour mettre en évidence les facteurs endogènes de modulation de 

la réponse de la cellule B au glucose sous l'influence des facteurs climatiques 

qui déterminent les saisons. Néanmoins, notre proposition de modulations tro-

phiques dues au système nerveux autonome, sympathique et parasympathique, sem-

ble adéquat. En effet, c'est bien par l'intermédiaire de ce système que les 

influences externes peuvent agir. 
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Les îlots de Langerhans reçoivent les innervations des systèmes sympa-

thique et parasympathique (VAN CAMPENHOIJT, 1927; HONJrN, 1956; KOBAYASHI 

et F1JJITA, 1969). 

Chezie Rat, MARRE et aL (1982) ont mesuré les concentrations plasmatiques 

de l'insuline, du glucagon et de la somatostatine après stimulation électrique 

des nerfs vaque et splanchnique. Ils notent pour l'insuline, une augmentation 

de la sécrétion, lors de la stimulation du vague. Par contre, l'insulinémie 

diminue avec un taux des catécholamines élevées lors de l'excitation du nerf 

splanchnique. Leurs résultats sont en Faveur d'une influence profonde des 

nerfs pancréatiques sur les sécrétions langerhansiennes. Ceci s été largement 

confirmé par d'autres auteurs (MALAISSE et a., 1967 h, c; GERJCH et LORENZI, 

1976; HELMAN et aL., 1982). 

Les cellules B sont dotées de deux types de récepteurs adrénergiques. Les 

récepteurs cx -adrénergiques (semblant prédominer) sont les médiateurs de l'in-

hibition de la sécrétion de l'insuline par les catécholamines (LOUBATIERES et 

aL., 1970) tandis que les récepteurs B sont les médiateurs de la stimulation 

de cette sécrétion (PORTE, 1967; MALAISSE et aL., 1967 b, c; BURR et aL., 

1971). 

III - HYPERGLYCEMIES PROVOQUEES 

Des expériences de surcharge en glucose nous pouvons surtout retenir que 

les retours aux glycémies normales se font, le plus souvent, régulièrement. 

Cette régularité est olus grande chez la femelle que chez le mâle. 

De la même manière, les variations des insulinémies induites par l'injec-

tion de glucose sont plus régulières chez la rate que chez le rat, à l'excep-

tion des valeurs à 2 mn en juin et août. Chez le mâle les insulinémies sont 

plus importantes de février à juin que pour le reste de l'année; il n'y s, 

cependant pas de relation avec l'évolution de la glycémie, qui n'est pas spé-

cialement perturbée pendant toute cette période. 

L'analyse du coefficient d'assimilation du glucose confirme ce qui précè-

de. Ce coefficient est,en effet, stable tout au long de l'année pour la rate, 

mais est très variable chez le mâle. 



il n'y a d'ailleurs pas de relation entre les variations observées chez 

les rats et les rates à jeun, ce qui permet de penser que ce ne sont pas les 

mêmes facteurs qui moduleraient la réponse à l'hyperglycémie provoquée et 

celle à la glycémie basale à jeun. 

Le seul fait notable reste donc les insui.inémies augmentées entre février 

et juin chez le mâle. Comme les glycémies ne changent guère, on peut penser 

que des facteurs antagonistes ou inhibiteurs de l'effet de l'insuline, forcent 

la cellule B à sécréter plus d'insuline qu'autrement pour réguler convenable-

ment la glycémie. 

Les principaux facteurs actuellement connus sont essentiellement des hor-

mones, la corticostérone et l'hormone de croissance et chez le mêle la testos-

térone. 

Outre son action inhibitrice sur l'insulinosécrétion initiée par le glu-

cose (BILLAUDEL, 1981; BILLAUDEL et aL., 1982), la corticostérone agit rapide-

ment sur le métabolisme du glucose dans les tissus périphériques (DE BODO et 

SINKIFF, 1953; DE BODOet ALTSZULER, 1958; MARCO et aL., 1968; RENAULD et «L, 

197); ACKERBLOOM et a£., 1973) par son effet anti-insulinique. 

L'hormone de croissance est diabétogène par son action inhibitrice sur la 

captation du glucose par les tissus périphériques sous l'effet de l'insuline 

(cf. Bibliographie in BURT et aL., 1970). Beaucoup d'auteurs décrivent chez le 

Rat, après hypophysectomie, une insensibilité du pancréas endocrine au glucose. 

Ils attribuent celle-ci au déficit en hormone de croissance. En effet, à la 

suite d'un traitement à l'hormone de croissance, ils obtiennent une restaura-

tion partielle, voire totale, de cette réponse pancréatique au glucose 

(PENHOS et aL., 1971; SCHARTZ et «L., 1973 ; PARMAN, 1975; HEINZE et aL., 

1981; PIERLUISSI et «L, 1982). 

ALTSZULER (1974) montre l'important rôle de l'hormone de croissance à la 

naissance, comme antagoniste à l'action de l'insuline. Une hyperinsulinémie et 

une hyperglycémie ont été observées chez beaucoup d'espèces après injection de 

l'hormone de croissance (WALLACE et BASSETT, 1966; ALTSZULER, 1974). PARKES et 

F3ASSETT (1985) confirment l'action antagoniste de l'hormone de croissance à 

l'insuline, chez le foetus de brebis. 



La résorption du glucose sanguin, en excès, chez le rat mâle est ralentie 

nu printemps. Or, les androgènes diminuent la tolérance au glucose (LEGRELE 

et SUTTER, 1972). Bien qu'il n'existe pas chez le Rat de laboratoire de pé-

riode de reproduction définie, des auteurs ont observé des variations annuel-

tes de la testostéronémie chez le Rat Spragùe-Dawley (MOCK et aL., 1975; 

MOCK et FRANKEL, 1978; CASTELBOU, 1981). 

A l'Université de Montpellier (France), CASTEL['JPU (1981) trouve chez des 

rats soumis aux conditions naturelles d'éclairement et de température, des 

valeurs de testostéronémie, basses en hiver et élevées au printemps et en été. 

Dans des conditions standardisées, à New-York (USA) MOCK et aL., (1975, 1978) 

trouvent également des variations de la testostéronémie dont le maximum se si-

tue en février-mars. 

Chez l'espèce humaine, au cours d'une épreuve d'hyperglycémie provoquée, 

i; femme tolère mieux une surcharge glucosée que l'homme (SOELDNER e t aï... 
f971). 

Cependant, nous ne pouvons passer sous silence les effets des hormones 

:hyroïdiennes sur la régulation du métabolisme glucidique. Se rappelant les 

propos de INGBAR et WOEBER (1981) : "Aucun ti44a, aucun o/gane n'échappe aux 

et 	 d'an excè,5 ou d'une Ûva 	d'ho'rnon thoZd&nne4". 

1.1 n été établi depuis longtemps que, chez les animaux thyroïdectomisés, il y 

a un ralentissement des processus d'absorption intestinale du glucose. D'après 

leur intensité, ils pourraient entraîner des degrés divers d'intolérance glu-

cidique. Par ailleurs, le pancréas d'animaux thyroïdectomisés sécrète notable-

ment moins d'insuline que celui des animaux normaux. L'adrénaline inhibe la 

libération d'insuline, normalement induite par le glucoee (LOUBATIERES et aL., 

1967; PORTE et aL., 1966). MALAISSE (1968) a démontré que dans cet effet, 

l'adrénaline agit en synergie avec les hormones thyroïdiennes. Sur le chien, 

(JRS[TTI et ses collaborateurs (ORSETTI et MACABJES, 1968; ORSETTI et aL., 

1969) selon la durée et le mode d'administrition des hormones thyroïdiennes, 

observent les effets suivants 

-- un effet d'inhibition relative de la sécrétion d'insuline, à court terme 

(expériences aiguës), 
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RESU ME 

Les variations au cours de l'année de la glycémie et de l'insulinémie 

ont été étudiées chez le rat adulte de souche Wistar des deux sexes, soumis 

aux conditions climatiques naturelles (Bab-Ezzouar; altitude 25 m, latitude 

36 0 72'N, longitude 3 0 25 1 E) de décembre 1983 à janvier 1985. 

Nous avons évalué les valeurs basales chez l'animal à jeun, et les va-

riations de la glycémie et de l'insulinémie pendant l'hyperglycémie provo-

quée par voie intraveineuse. 

Cette étude a montré que 

1 - Le male présente un cycle annuel de la glycémie et de l'insulinémie. Les 

minima de la glycémie se situent en avril-mai et en novembre, les maxima 

en février-mars et en septembre. L'insulinémie est basse au printemps et 

en été et le plus élevée en mai et décembre-janvier. 

2 - La femelle a une glycémie élevée de mai à septembre avec un maximum en 

août et un minimum en avril. L'insulinémie présente un maximum en mai et 

un minimum en octobre. 

- Néanmoins l'analyse de l'indice insulinogénique montre une ressemblance 

certaine entre les deux sexes et une relation entre les variations de la 

température externe et de l'indice insulinogénique. 

4 - La surcharge en glucose provoque des réactions de la glycémie et de l'in-

sulinémie identiques au cours de l'année chez la femelle; chez le male, 

il faut plus d'insuline de février à juin pour arriver à juguler l'hyper-

glycémie que pendant le reste de l'année. 
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Liste-des-abréviations -utilisées 

aa 	acide aminé 

ACTH 
	

hormone cortico-stimulante (adréno-corticotrophic hormone) 

Ala 	alanine 

AMP 
C 
	adénine monophosphate cyclique 

Asp 	asparagine 

ATP 	adénosine triphosphate 

Ca 	calcium 

Cal 
	

calorie 

CEA 
	

Commission à l'énergie atomique 

CoA 
	

coenzyme A 

cm 	centimètre 

Ciy 	glycine 

GMPc 	guanine monophosphate cyclique 

g 	gramme 

H 	: heure 

EJC1 	acide chlorhydrique 

I 
	

iode 

lieu 
	

isoleucine 

I ns 
	

insuline 

J 
	jour 

K 	potassium 

Kd 
	

kilodalton 

Kg 	kilogramme 

1 
	

litre 

mg 	milligramme 

ml 
	

millimole 

Mn 	minute 

N 
	

normalité 

Na 	sodium 

NaCl 
	

chlorure de sodium 

ng 	nanogramme 

nm 	nanomètre 
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ONAB 	: Office National de l'Alimentation du Bétail 

PM : poids moléculaire 

q.s.p. quantité suffisante pour 

Ser : sérine 

STH : somatotrophine hormone 

Thr : Thréonine 

UI unité internationale 

Val valine 

degré Celsius 

P : micron 

pCi microcurie 

JJU 	: microunité (internationale) 
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ernps (mn)! 	o 
	

5 	10 	20 	30 
	

40 

Glycémie 

Glycémie normale 165 ± 22 	174 ± 24 	161 + 25 	156 + 21 	146 + 7 	157 ± 14 	142 + 9 
• 

Glycémie après 
injection de sé- 	143 + 17 	155 ± 13 	158 + 13 	154 + 13 	150 + 8 	157 + 9 	149 + 8 
rum physiologi- E - 	 - 	 - 	- 	 - 
que (NaC1 9%o) 

Glycémie après 
injection intra- 	154 ± 17 	304 ± 16 	292 + 30 	254 + 18 	220 + 11 	201 ± 8 	177 + 6 
veineuse de glu-: 
cose à raison de 
300 mg/kg de 
poids corporel 

Tableau 5 (cf. Figure 9) : Effet de l'anesthésique : le pentobarbital sodique (Nembutal) sur l'évo-

lution de la glycémie (en mg/100 ml) chez le Rat (n = 5) 



Dec 	Janvier Février Mars 	Avril 	Mai 	Juin Juillet Sept 	1Octobre: Novem Décemb Janvier 
Mois 	1983 	1984 	1984 ! 1984 	1984 	1984 	1984 août:. 	1984 	1984 	1984 	1984 	1985 

1984_—__  

Nombre 	6 	7 	9 	4 	4 	7 	11 	9 	8 	11 	10 	13 	13 d t aru.maux  

Poids 	156 	202 	210 	188 	191 	224 	238 	264 	178 	221 	237 	260 	278 

corporel ± 8 ± 9±12±164.9+10±15+13+6 	 ±lot 

Glycémie • 119 	138 	148 	149 	83 	72 	119 	122 	143 	124 	79 	84 	112 
mg/100ml±16 +10 ±25 +17 +10 ±12 + 9 ± 8 ± 20 	+10 	4 	+3 	±12 

NS 	** 	NS - 	** 	 ** 	NS 	 NS - 	 NS 	* 

Insulinémie 	46 	30 	41 	39 	29 	52 	44 	29 	25 	21 	25 	28 	44 

	

±12 ± 4 ± •3 ± 8 + 1 ± 8 ± 7 	3 * 4 	±2 	+3 	± 3 	±23 

: 	
NS 	NS 	NS 	N5 	* 	*** 	* 	* 	NS 	NS - 	 NS 

11G 	0,48 	0,22 	0,28 	0,25 	0,36 	0,75 	0,38 	0,26 	0,18 	0,18 	0,290,34 	0,49 
pU/ml 

	

	± 0,21-+ 0,01 	0,03 	± 0,02 * 0,04 ± 0,11 +0,07 ±0,05 ± 0,03+0,04 ± 0,04 ± 0,03 + 0,24 : 

Tableau 6 Poids corporel, glycémie, insulinémie et indice inSUliflogénique du rat mâle 
à jeun mesurés de décembre 1983 à janvier 1985. 



Hiver Printemps Eté Automne Hiver 
Saisons (Décembre-Janvier (Avril-Mai) (Juin-Juillet (Octobre-Novembre) (Décembre- 

: Février-Mars) Août-Septembre) - Janvier) 

Nombre 26 11 28 21 26 d'animaux 

Glycémie
rng/lOO ml 

S 	140 + 9 
Z -  

77 + 8 
- 

"- 	127 + 7 	** 
- 

103 ± 8 99 ± 7 

Insulinémie 
pu/ml 40±4 43+6 

- 
* 	34+4 	** 

- 
23+2 	* 

- 
36+11 

- 

1/6 
pU/ml 0,31 ± 0,05 	** 0,59 - 	0,09 0,28 + 0,04 0,23 + 0,03 0,41 	+ 0,11 

Tableau 7 (cf. Figure 16) : Variations saisonnières de la glycémie, 

de l'insulinémie et de l'indice insulinogénique chez le 

rat mâle à jeun 

Ml 



jM0 0 2 5 iO 2) 30 - 

Décembre 1983 119 + 16 157 + 42 NS 108 + 35 NS 143 + 28 NS 157 + 13 NS 131 ± 4 NS 89 + 1 NS 
n4 - - - 

Janvier 1984 138 + 10 196 + 19 ** 216 + 12 167 ± 7 NS 144 * 19 NS 125 + 46 NS 129 + 16 NS 

Février f984 148 + 251 + 37 17937NS1±42 NS 13014NS121_6 NS 106+36 NS 

Mars 1984 149 + 17 288 + 4 *** 225 + 3 ** 192 ± 7 NS 182 + 6 NS 181 ± 12 NS 
n:4  

Avril 1984 83 + 10 188 + 25 183 ± 25 141 32 NS 97 ± 10 NS 63 3 NS 69 ± 4 NS 

Mai 1984 
• 7 + 12 247 + 51 260 ± 12 150 ± 19 ** 126 + 11 NS 74 * 7 95 + 18 NSI 

Juin 1984 119 + 9 226 ± 26 200 ± 22 188 ± 25 145 ± 15 NS 143 ± 9 NS 145 ± 6 NS 

juillet-août 1984; 122 8 259 ± 19 248 + 14 181 ± 15 128 + 6 NS 108 + 13 NS 118 + 6 NS 

Septembre 1984 143 + 20 321 57 * 288 ± 38 *** 225 + 48 NS 130 + 23 115 + 42 173 + 42 
n8  

Octobre 1984 124 ± 10 284 + 28 NS 236 ± 23 188 ± 15 159 + 16 135 + 12 NS 123 + 14 NS: 

Novembre 1984 
+ 4 183 + 19 176 + 14 162 + 6 *** 120 + 9 127 + 11 *** 96 + 3 ** 

n:10  

uecemDre'4 	: 84 ± 3 	212 + 9 	*** 171 + 1 *** 154 ± 10 	108 + 2 *** 124 + 5 •* 88 + 5 NS 

Janvier 1985
. 112 ± 12 	224 + 20 	*** 201 + 19 *** 161 + 15 	** 	157 + 13 ** 134 ± 8 NS 112 + R NS 

n - 13 - .---.---------  - --- _.-.----------.-------- _- 

Tableau 8 (cf. Figure 17) Evolution de la gtyc c~, -aie avant et 2, 5, 10, 20, 30 et 40 minutes après injection 
intraveineuse de glucose (300 mg/kq)au cours du oycle annuel du rat. Les comparai-
sons statistiques sont établies par rapport aux valeurs mesurées avant l'injection. 
Les r4sultats sont exprimés en mq/100 ml. 

P. 



	

:Déc. 	Janvier Février Mars 	Avril 	Mai 	Juin 	Juillet Sept 	Oct 	Nov 	Déc. :: Janvier:  
Mois 	1983 	1984 	1984 î 1984 	1984 	1984 	1984 :août 84 1984 	1984 î 1984 	1984: 1985 

Nombre 	6 	7 	9 	4 	4 	7 	11 	9 	8 	11 	10 	13 	13 
d'animaux 

Kg -m/mn el 2,24 	2,44 	3,65 	0,77 	2,02 	3,11 	1,35 	2,75 	3,91 	2,24 	1,57 	1,76 	1,32 
+0,54 	+0,71 	+0,19 	± 0 	+0,39 	-i-0,34 	+0,23 	+0,50 	+1,03 	+0,16 	+0,11 ±0,20 	+0,12 
- 	NS 	NS 	** 	NS 	NS 	-- 	** 	NS 	NS 	NS 	NS 	NS 

Tableau 10 (cf. Figure 18) : Evolution du coefficient d'assimilation glucidique 

au cours du cycle annuel du rat male 

	

IDéc. 	3anvierFévrier 	Mars 	Avril 	Mai 	tJ Août 	Sept. 	Oct. 	Nov. 	Déc. 	Janvier Mois 	1983 	1984 	1984 	1984 	1984 	1984 	
JU1 	1984 	1985 	1984 	1984 	1984 	1985 

Insulinémie 53,8 	46,75 	65,92 100,8 	76,70 	98,56 	77,51 35,02 	35,09 	25,56 	35,90 	42,31 	51,14 
PU/Ml 

-J 

Tableau 11 : Insulinémie moyenne nécessaire pour l'assimilation glucidique chez le rat male 



Mois 	
Décem.Janv.- Mars ! Avril 	Mai 	Juin ::Juillet: Août 	5ept. 	0ctob. Novem.Décem. Janvier 1983 :févr. 

	

1984 	1984 	1984 	1984 : 1984 	1984 	1984 	1984 	1984 	1984 	1984 	1985 

Nombre 	6 	6 	8 	3 	6 	11. 	5 	8 	6 	11 	7 	8 	14 
d ' animaux  

Poids 	f 141 	146 	169 	182 	171 	190 	178 	188 	192 	165 	205 	170 	177 
corporel(g)+5 	±7 	±4 	± 5 	±6 	± 5 	±10 	±8 	± 9 	±2 	±14 	±2 	±5 

Glycémie 	96 	100 	112 	77 	135 	136 	158 	224 	139 	88 	92 	89 	148 
;mg/looml 	±8 	 ±6 	± 4 	 ±7 	±16 	 ±8 	±6 	+5 	+6 	±10 

NS 	* 	 NS 	NS 	NS 	 - NS 

:Insulinémiel 51 	41 	36 	39 	53 	30 	35 	36 	40 	25 	33 	34 	31 
p U/ml 	+ 9 	15 	+15 	±11 	+10 	+ 5 	± 6 	+11 	±11 	± 5 	± 3 	± 3 	± 3 

NS 	NS 	NS 	NS 	NS 	 NS 	NS 	NS 	NS 	NS 	NS 

1/G 	0,56 	0,41 	0,29 	0,54 	0,38 	0,22 	0,23 	0,21 	0,29 	0,31 	0,34 	0,44 	0,21 
PU/ml 	±0,13 ± 0,03 j 0,17 ± 0,07 ± 0,05 ±0,05 	* 0,05 ± 0,07 ± 0,10 ±0,07 	±0,05 	±0,06 	±0,01 

Tableau 12 

	

	Poids corporel, glycémie, insulinémie et indice insulinogénique de la rate 

à jeun, mesurés de décembre 1983 à Janvier 1985. 



: 	 Hiver 	 Printemps 	 Eté 	 Automne 	 Hiver 
Saisons 	(Décembre-Janvier 	(Avril-Mai)(Juin-Juillet 	(Octobre-Novembre) 	(Décembre-Janvier)! 

: 	 Février-Mars) 	 Août-Septembre) 

Nombre 20 	 9 	 30 	 18 	 22 
d ' animaux  

Glycémie 	102 + 4 	NS 	116 ± 10 	** 	164 + 12 	 90 + 4 
mg/100 ml 	- 

Insulinémie 	44 ± 7 ,uU/ml 

11G 	0,44 ± 0,07 
pu/ml 

Tableau 13 (cf. Figure 21) : Variations saisonnières de la glycémie, de l'insulinémie 

et de l'indice insulinogénique chez la rate à jeun. 

49± 8 	NS 

0,43 -s- 0,07 

35 ± 5 

0,24 + 0,03 

NS 27+3 

0,32 ± 0,05 

NS 

126 

32 ± 5 

0,30 ± 0,03 

'o 

k 



2 

*** 241 	3 

*** 213+4 

*** 188 ±6 

Ç-,  

5 

*** 206 + 2 

*** 202 ± 

10 	 20 	 30 	 40 

210 + 8 	NS 	147 .+. 24 ** 149 + 3 NS 	121 	10 

177 + 4 	154 + 4 ** 129 + 4 * 	114 + 3 

N5130*33*** 

imois 
Décembre 1983 
n6 	 96±8 

Janv.-Février 84 
n6 	100+3 

Mars 1984 n = 8 	112 ± 6 

Avril 1984 n:3 77 • 4 ** 	220 + 19 * 	193 ± 28 NS 

Mai 1984 n = 6 135 + 4 * 	204 20 230 + 10 NS 

155+3 	NS 	113±16NS 125+11 ** 106+14 

105 415  NS 	78 ± 5 NS 76 + 6 NS 73 ± 4 

141 + 29 NS 	116 + 18 NS 119 + 18 NS 	95 + 17 

Juin 1984 n:11 136 + 7 272 + 27 ** 248 29 ** 215 + 21 N5 152 + 7 NS 146 + 6 N5 150 + 1 

Juil.1984 n5 : 	158 + 16 * 	376 + 53 * 	291 + 53 NS 210 + 40 NS 188 + 34 NS 128 + 5 NS 129 + 21 

Août 1984 n = 8 224 + 39 * 	431 + 72 NS 317 + 47 NS 

Se't.1984 n= 6 139 + 8 * 	269 - 50 * 	231 + 35 	* 

Octob.1984 n:11 88 6 ** 	187 + 23 ** 168 + 19 

Nov. 1984 n12 92 + 5 180 + 14 149 16 *** 

Déc. 1984 n= 8 	89 + 6 	*** 213 + 21 ** 191 + 25 

Janvier 1955 	148 + 10 *** 282 + 25 ** 253 + 30 * 
n:14  

263 53 NS 205 + 29 NS 176 + 30 NS 195 -'- 	34 

207 + 26 NS 132 + 22 NS 149 + 25 NS 120 + 19 

153 + 	7 * 125 + 13 * 112 + 	8 NS 113 + 13 

149+ 5 NS 122+12 NS117+17 NS 108+15 

178 + 10 140 + 1 ** 136 + 11 ** 115 + 	1 

217+28 NS 	169+23 NS 114 	18 NS 126+10 

CD 
CD 

Tableau 14 (cf. Figure 22) : Evolution de la 9tycémie avant et à 2, 5, 10, 20, 30 et 40 minutes après in-

jection intraveineuse de glucose (300 mg/kg) au cours du cycle annuel de la 

rate. Les comparaisons statistiques sont établies par rapport aux valeurs 

mesurées avant l'injection. Les résultats sont exprimés en mg/100 ml. 



:Janv. -:  

	

Mois 	C 	Février Mars 	Avril 	Mai 	Juin Juillet Août Sept 	Octob Nov 	Déc. 	Janvier 
1983 	1984 	1984 	1984 	1984 	1984 M984 	1984 	1984 E 1984 	1984 	1984 1. 1985 

i Nombre 6 	6 	6 	3 	6 	11 	5 	8 	6 	11 	7 	8 	14 

	

Kg "0'/mn 	1,76 	1,58 	1,43 	1,40 	1,23 	1,96 	2,19 	2,32 	1,83 	1,25 	1,77 	1,77 	1,50 
+0,29 +0,16 	±0,21 	+0,06 	±0,13 	±0,37  ±0,14 	+0,23 	+0,28 	±0,33 	4,55 	±0,30 	±0,32 

Tableau 16 (cf. Figure 23) : Evolution du coefficient d'assimilation glucidique 

au cours du cycle annuel de la rate. 

Déc.:Janvier: Mars f Avril 	Mai ! Juin 	Juillet Août 	Sept. 	Oct. 	Nov. E Déc. 	Janv. 

	

IS 	1983 	1984 	1984 	1984 	1984 f 1984 	1984 	1984 	1984 	1984 	1984 	1984 	1985 

%Insulinémle*:965 	82 	543 	%O 	634792 	70,14 697 	443 	28,73 	580 56,92: 39,87 

Tableau 17 : Insulinémie moyenne nécessaire pour l'assimilation glucidique 

chez la rate. 

-à 

CD 
f.', 



104 

Facteurs Température : Insolation 
Mois moyenne (°C) (heures/jour 

Décembre 1983 
: 12,20 5,28 

Janvier 1984 11,20 4,52 

Février 1984 10,60 : 4,45 

Mars 1984 11,15 6,69 

Avril 1984 15,45 : 7,95 

Mai 	1984 16,20 7,50 

Juin 1984 20,40 8,65 

Juillet 1984 25,40 11,33 

Août 1984 23,45 9,79 

Septembre 1984 22,65 8,36 

Octobre 1984 17,75 7,09 

Novembre 1984 16,30 5,75 

Décembre 184 11,75 4,14 

Janvier 1985 9,85 4,65 

Tableau 19 : Variations saisonnières des moyennes mensuelles 

des températures (°C) et de l'insolation, 

enregistrées à Bab-[zzouar (36 072'Nord, 3 0 25' 

Est) en Algérie. 


