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INTRODUCTION

La valeur de la concentration du glucose dans le sang, est la ré-
sultante de deux processus essentiels, 2 savoir la production de glucose,
et son utilisation: la constance glycémique indique le fonctionnement
coordonné de ces deux processus,

En 1850, Claude Bernard avait établi que le sucre &tait produit par
le foie et utilisé et détruit par tous les organes et tissus(l)

Des travaux ultérieurs ont démontré les diverses influences hormo-
nales et les changemants observés dans la concentration du glucose plas-
matique aprés administration d'insuline, de glucagon ou d'une infusion
de glucose.

Enfin, plus récemment, l'utilisation des isotopes radioactifs a
permis la mesure séparée des taux de production et d'utilisation du glu-
cose, et des éclaircissements ont été apportés sur les mécanismes d'ac-
tion de ces hormones qui agissent immédiatement pour modifier la con-

centration du glucose dans le sang (2) (3).

Rappelons bridvement quelques-unes de ces actions hormonales:

L"INSULINE: Les deux effets de l'insuline qui causent 1'hypoglycémie sont
1'augmentation de l'utilisation périphérique de glucose, et la diminution
de sa production hépatique, (4) (6) laquelle est d'ailleurs transitoire,
car aussitft établie 1'hypoglycémie domine les effets de 1'insuline et
déclenche elle-méme une augmentation de la production de glucose (5)

(6). Si du glucose est infusé simultanément avec l'insuline la deuxidme

phase est abolie, et la production de glucose est freinée pour toute la
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dufée de 1l'infusion d'insuline. Ces faits ont été établis chez le chien,
la vache et 1'homme; mais n'ont pu étre démontrés chez le rat, chez qui,ii
semble que l'effet de freinage de 1'insuline domine l'effet libérateur de
glucose de 1'hypoglycémie (21).

Une infusion de glucose, induisant 1'hyperglycémie, entraine dans
les conditions physiologiques, une sécrétion supplémentaire'd'insuline;
dont 1'effe§ est une dépression de la production de glucose, tant que dure
1'hyperglycémie. Celle-ci d'autre part, indépendamment de 1'insuline,
gntraine une diminution de la production de glucose par le foie.Nous
reviendrons plus loin sur ce point.Un autre effet de l'insuline est
1'accumulation du glycogéne hépatique(24):on a montré qu'une infusion
d'insuline de 0.4U./Kg.par heure,entrainait chez le chien une diminutipn_
de 40% de la production hépatique de glucose,en méme temps qu'une augmen-
tation de l'activité de la transférase,et une diminution de llactivité
de la phosphorylase dans le foie.Les observations faites in vivo,ont

montré 1'effet direct de l'insuline sur la cellule hépatique.

v

Glucagon et Adrénaline,hormones hyperglycémiantes,diminuent 1l'uti-
lisation périphérique du glucose et augmentent sa production hépatique

En outre,l'adrénaline ‘diminue la sécrétion d'insuline,alors que le glu-
]

.cagon 1'augmente(42)

Enfin,les hormones gluco-corticofdes, somatotrope,et la thyroxine
agissent dans le sen S d'une augmentation de la production,mais leur ac-
tion est plus complexe(II):la cortisone ou l‘hydrocortisone,administrée
& l'animal hypophysectomisé,augmente la glycémie et les taux de produc-
tion et d'utilisation du glucose.Chez un animal ainsi traité,une petite

dose d'insuline produit une augmentation de l'utilisation du glucose

3
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e
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trés légdre et de courte durde, résultant en diminution de la concentration

du glucose plasmatique, laquelle entraine rapidement une augmentation de

la production (5).

Les interrelations entre concentration du glucosée plasmatique d'une
part, et production et utilisation de glucose d'autre part, ont été
confirmés par de nombreux travaux : Chez le chien ,l'administration d'une
dose importante de glucose, supprime la production de glucose par le foie.
Chez le rat, le foie cesserait de produire du glucose 3 une glycémie

d'environ 150 mg.% ,et commencerait 3 en retenir en quantités importantes

8 , (9.

Lorsque la concentration du glucose plasmatique est abaissée, par
des agents autres que l'insuline, la production de glucose augmente
rapidement. Kolodny (5) , a montré que la glycosurie provoquée par la
phloridzine, déclenchait une augmentation de la production hépatique,

en l'absence d'une diminution de la glycémie.

En ce qui concerne l'utilisation du glucose par les tissus, on remarque
que , dans les conditions physiologiques, celle-ci augmente proportionnelle-
ment 3 l'augmentation de la glycémie, (10) sauf si 1'hyperglycémie est
causée par l'adrénaline ou le glucagon, auxquels cas, l'utilisation est

diminuée.

La régulation de la concentration du glucose dans le sang , ressort
d'un mécanisme auto-régulateur, dont le primum movens est le taux de la

glycémie elle-méme (5) .

En plus des mécanismes intrinsdques au foie, et des régulateurs en-

docriniens, il existe aussi des mécanismes régulateurs , par l'intermédiaire



du systéme nerveux central, et de la médullo-surrénale. Ces derniers ne
sont pas mis en jeu & 1'état physiologique normal, mais dans des condi-
tions spéciales, telles que le stress ou le choc, ils interviennent ra-
pidement, en augmentant la production de glucose pour suppléer & la de-

mande,

Le foie d'un animal normal, et normalement nourri contient un pour-
centage assez élevé de GLYCOGENE. La proportion de glucose venant au
foie, et retenue et transformée par ce dernier en glycogéne est variable
d'une espice 3 1'autre. Chez le rat, cette quantité est trds petite.
Environ 27% du glucose absorbé est transformée en glycogéne, et cette

réserve glycogdnique est sensiblement diminuée par le jefine (12) (24).

En résumé:
Etant donné que le glucose ne subit pas de transformation chimique
dans le plasma, le taux de production représente le taux de glucose 1i-
béré par le foie dans le sang, soit 3 partir des stocks de carbohydrates,
soit & partir de précurseurs non carbohydratés (12). Accessoirement et
dans des conditions spéciales, la néoglycogéndse rénale devient importante(20).
Le taux de disparition, représente le taux d'utilisation de tous les
tissus périphériques, tant qu'il n'y a pas d'excrétion de glucose. "Clest
le taux auquel le glucose est soustrait du volume de distribution, supposé
constant durant l'expérience. Ce volume est essentiellement, mais non

exactement identique 3 l'espace extracellulaire.



P O S IT T I ON DU P R OB L EME

RELATIONS ENTRE UTILISATION ET PRODUCTION DU GLUCOSE DANS L' ORGANISME
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POSITION DU PROBLEME

L'idée que le taux d'utilisation pourrait &tre en lui-méme le signal
régulateur de la production de glucose, en l'absence des modifications
de 1a.g1ycémie; est & la base de nos expériences. Le BUT de la présente
étude, est de montrer qu'une augmentation globale de la consommation de
glucose, entrafne un accroissement de la production, tel que la concentra~
tion de glucose plasmatique se maintienne stable. Pour augmenter la dispa-
rition du glucose du volume dans lequel le foie en déverse, un rat évis-
céré et néphi ectomisé est connecté 3 un rat normal, par une circulation
croisée,

Si nous examinons les différents éléments d'une telle préparation,
nous remarquons que:

Le glucose est produit seulement par le rat normal, puisque le
deuxiéme rat est éviscéré et néphrectomisé,

Par contre, il est utilisé par les 2 animaux, et l'utilisation to-
tale est égale 3 la somme de celle de chacun des rats.

L'insuline est sécrétée en principe, par le pancréas du rat normal.
En fait, cette sécrétion est probablement diminuée, car la quantité d'adré-
naline circulante est trés élevée dans la préparation.

Le rat éviscéré, quoique n'ayant pas de sécrétion insulinique, pos-
séde au moins au début, les enzymes périphériques 3 un taux normal,

Une faible quantité de glycogéne est présente dans l'unique foie:

D'aprés les dosages de Fenn, le foie d'un rat 3 jeun depuis 24 hrs.en con-

tiendrait 3 mg/g. de tissu hépatique.




Les taux de,producfion et d'utilisation ont été calculés par 1a~méf
thode des traceurs radioactifs, Nous avons utilisé le glucose marqué au
3H comme traceur, A cause de la non réincorporation du tritium dans les
molécules de gluéose néoformées (13) (14), B

Lorsque le glucose marqué au 14C est utilisé comme traceur, celui-ci
ayant le méme.métabolisme que le glucose non marqué, les métabolites mar-

qués, tels le lactate marqué, sont formés: ceux-12, 2 leur tour, sont trans-

formés-en glucose, et libérés par le foie: Donc, le taux de production

calculé qui-est le taux de glucose non marqué,est inférieur au taux réel (36),

La substance marquée idéale pour 1'étude du métabolisme glucidique
serait celui ol le traceur disparaitrait de facon irréversible au début
du métabolisme: dans le cas du glucose marqué au tritium sur le carbone

en position 2, celui-ci apparait dans 1'eau au stade de l'hexose -6.P:

’

1'eau représentant un large volume avec une trés légere contribution des

r- rd -
atomes d'H au glucose, la reciculation est en effet négligeable,
Katz et Dunn ont montré par ailleurs, que la quantité de glucose-2-tritium
incorporée au glycog2ne et aux autres composés organiques était inférieure
a 5% (13).

Les mémes mesures ont été faites chez des rats normaux,des rats rendus

diabétiques,et les résultats comparés 3 ceux des groupes de contrdle.



USAGE DES TRACEVURS RADIOACTTITFS:

THEORIE ET CALCULS




- 7 -

THEORIE ET CALCULS

AT

Lorsque le sujet est en Etat d'Equilibre Dynamique, (Dynamic Steady
State)_lgs taux identiques de production et dfutilisation globale sont
calculés, aprés une injection unique du traceur, d'aprés la méthode pré-
conisée par Shipley (16) (17), basée sur une adaptation du principe de
dilution de Stewaft-Hamilton (18). Cette méthode a été montrée mathéma-

tiquement et expérimentalement identique 2 la méthode de 1'infusion:(22).

La validité des résultats obtenus par la méthode de l'injection

unique a été démontrée par Cowan et collab. (43).

On peut définir L'E.E.D., pour le glucose, comme un apport et une
soustraction constants et égaux de glucose., Appelons '"M'" la masse totale
de glucose ou glucose pool, Dans le sens strict du terme lé glucose pool

est 1€ glucose intracorporel dans lequel se dilue le glucose marqué injectd,
Nous le définirons ici comme la quantité de glucose en solution dans le
liquide extracellulaire, de volume "V appelé glucose space. B

Si Ra et Rd sont respectivement, les taux d'apparition et de dise

parition, Ra, Rd, et M sont 1liés par la relation:

= Ra - Rd

Si

ale gl

=0, Ra = Rd

Ceite relation définit 1'E.E.D.

D'autre part, comme V== %

M, étant constant, et si V est supposé constant dans les conditions

physiologiques: dC

* -0




Si’le,glucose‘intra-corporel était statique, ni métabolisé,,ni
excrété, et du glucose marqué mélangé 2 celui-ci, l'activité spécifique
du mélange aurait une valeur constante dans le temps; et le rapport de
la dose de traceur sur l'activité spécifique donnerait la valeur du
glucose total. Mais, étant donnéd que traceur et tracé ont la méme des-
tinée et sont continuellement perdus et remplacés par des molécules de
glucose non marquées, la concentration du glucose restant constante, l'aq-
tivité spécifique du mélange diminue, La représentation en échelle semi-
logarithmique de 1'activité spécifique du glucose plasmatique aprds
injection de glucose marqué est illustrée sur la figure 1.
Cette courbe peut &tre résolue en ses deux composantes exponentielles:
une portion rapide de dispersion qui suit immédiatement 1'injection et
une portion plus lente et prolongée, correspondant 3 la phase d'élimi- ;
nation. Elle répond 2 la formule: i

-bl

C, = Ae t -+ Be-b2t

» (I)
A et B sont les intercepts des 2 composantes.

b1 et b2 en sont les pentes respectives (exponentielles, car il s'agit

d'échelle semi-logarithmique). Ils sont calculés 3 partir du % temps

0.693
biologique: bl ou b2 =TT
2

"Lorsque tout le traceur a disparu, la quantité injectée égale la quantité

disparue.'"(17)
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Figure 1 Sp. A. of glucose carbon. Sp. A. on the ordinate is %
dose /mg. of carbon corrected for a rat weighing 100g. Dots
are blood (to which the curve is visually adjusted),
while open circles are whole rat glucose. Calcuted point at
0 time is 100% dose divided by total glucose carbon in the
rat. Squares define substrations of successive points on
the extrapolated dashed line(second slope,0.0089) from
the observed smoothed curve in order to derive the first
slope(0.044), Total number of rats having measurements for
blood was 60 and whole body 28. Time in the equation
is minute,

( D'apres Shipley ) .
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%
Si: M est la quantité de traceur injectée,

a est ltactivité spécifique du mélange

t le temps écoulé

.

Rd, le taux de consommation du glucose

\

N
M =Rdxaxt

L'activité spécifique moyenne du mélange est obtenue en intégrant de 0

-
[eo]
axts= Xb a, x A ti = J a(t) dt = surface comprise sous la courbe re-

présentant "a" en fonction de t, ou si on remplace "a'" par les concentra-
C*

tions respectives du glucose marqué et non marqué, a =T (en E.EeDs)

La formule donnes:
CM%

Rd = _
_surface comprise sous la courbe représentant C* en fonction de't"

D'aprds la formule (I) cette surface est:

-b,t
1 U2
0
Donc en EED:| Ra = Rd = o
A B
5,15
1 72

Le taux ¢'utilisation du glucose(égal au taux de production)est calculé en

mg. /min. et non en mg/Kg./min.car c'est l'action de Rd sur le foie que nous étudionms,
en d'autres termes, la quantité de glucose(en mg/min.)qui quitte le comparti-

ment dans lequel le foie lib2re du glucose.Le taux de production est égal au quotient
de la production totale sur le poids du foie ou la somme des poids des deux foies

, i o g in.
s'il s'agit de deux rats normaux connectes entre euxjelle est exprimee en mg./g. /min
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L'utilisation des isotopes radioactifs nous a permis également la mesure

du FLOT sanguin dans le shunt établi entre les deux rats: Si le glucose

marqué est injecté & l'un des rats, I, le dosage de la concentration des
molécules de glucose marqué du deuxiéme rat, II, mesure le flot par unité

de temps passant de l1'un & 1'autre:

Appelons:
V: le volume de distribution du glucose, estimé égal & 25% du poids corpo-
rel

w %
RaII et RdII s

qué du rat II, exprimés en dpm/min.

les taux de production et de disparition du glucose mar-

FC? la concentration du glucose marqué passant de I 2 II,

et FC*

$1° la concentration de glucose marqué passant de II & T:

On peut énoncer la formule:

Qe

VCEI = Ra}I - RdEI + FCi - FCiI
Comme Ra?I =0 , puisque le deuxiéme rat (II) ne produit pas de glucose marqué
et Rd"ifI = 60?1 b2 1’ si la dispersion est compléte
Veir Py 11
F= —
Chp = C¥qy

Cette formule mesure le flot au temps T, ol la concentration des molécules
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de glucose marqué est maximale chez le rat IL,

(Fig 3 et 4) .

Le flot F est calculé en ml/minute,

La "Clearance'" métabolique du glucose qui est le volume de plasma épuré

de glucose par unité de temps, est calculéepar la formule:

N . _ Rd mg/min.
Vcl ml /min, = T mg/ml.

La notion de clearance s'applique dans le cas du glucose, puisque 1l'épura-

tion de celui-ci est irréversible et se fait par voie métabolique.
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METHODES ET INSTRUMENTATION

Toutes nos expériences ont porté sur des rats mlles adultes de la race
Sprague-Dawley,ayant un poids compris entre 300 a 400 g.,gardés 2 une tempé-
O . . . rd 3 3 rd
rature de 72 F et nourris par les aliments équilibrés Teklad. Ils sont anes-
thésiés par l'administration intra-péritonéale soit de Nembutal , soit
.1
d'Inactine .,

Dans nos premidres expériences nous avons utilisé 1'Inactine : Injectée

4 la dose de 100mg./kg. de poids corporel,sous forme d'une solution 2 10%

dans le sérum physiologique,elle induit 1'anesthésie au bout de 5 minutes et
ne nécessite pas de réinjections. Mais nous avons abandonné cet anesthésique

en faveur du nembutal. & cause de la réversibilité trds lente du sommeil

anesthésique induit,

Le Nembutal en solution 3 4% est administré & la dose de 40 mg./kg.

de poids.corporel. Au besoin on fait des réinjections de 0.1 ml. de cette

‘solution durant 1l'expérience.

Les rats sont soumis % un_jefine alimentaire de 20 heures précédant

1'expérimentation.

Eviscération et néphrectomie sont conduites selon une technique adaptée

de celle de'Creutzfeld (39). Aprds incision longitudinale médianede la paroi
abdominale, les artdres mésentérique-et tronc coeliaque sont coupées entre
deux ligatures. L'artdre hépatique,branche dutronc coeliaque,estvégalement
coupée par cette manoeuvre. Le tractus digestif est 1ibéré,ligaturé 3 ses
deux extrémités, et excisé . Enfin aprds avoir drainéautant de sang que

possible du tractus digestif , la veine porte est ligaturée et coupée

1Sodium éthyl-(l-méthyl propyl)-malonyl thiourée(Promonta)
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en avant de la ligature,
. Les deux reins,sont décapsulés,puis excisés, aprds ligature des

pédicules rénaux. Les glandes surrénales sont laissées intactes.

Cette opération a pour résultat de supprimer la circulation sanguine

” "
3 travers le foie, réalisant une hépatectomie fonctionnelle

Les injections et prélévements d'échantillons se font dans 1'artd-

re fémorale, au moyen d'un tube de polyéthyléne de calibre PE 50,dia-
métre interne 0,58mm. et externe 0.965mm.,siliconé et prélablement rem-

pli d'héparine,

La Circulation Croisée entre les deux rats est établie par des

tubes de polyéthyléne de calibre PE 240, diamétres interne 1.67mm. et
externe 2,42mm,, terminés aux deux extrémités,sur une longueur de 1 cm.
par des tubes PE 50. La longueur totale de ces tubes est d'environ

20 cm,

La veine jugulaire et l'artére carotide des deux rats sont dégagées
par une incision médiane antérieure du cou, et la circulaticn croisée
‘est établie entre carotide et jugulaire de chacun des rats. Les tubes
sont aussi préalablement remplis d'une solution d'héparine. La quanti-
té d'hépérine que recoivent les deux rats s'éléve a 15 mg/kg. de poids
corporel total.

Dans quelques expériences,nous avons utilisé des tubes de poly-
éthyléne de calibre uniformé - PE 90,diamétres interne 0.86mm. et externe

1.27mm, ,et insérés de la mEme maniére dans les vaisseaux sanguins.
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Nous avons essayé de contrdler l'égalité des échanges sanguins entre

les deux rats ainsi connectés,en les placant sur les deux plateaux
d'une balance: 1'équilibre étant établi au début de l'expérience,toute
perturbation ultérieure de cet équilibre est neutralisée en actionnant
des micro-vis situés sur le trajet des tubes de circulation croisée;

et qui ont pour but d'augmenter ou de diminuer le flot dans un sens ou
ltautre , selon le sens du déséquilibre. Les deux inconvénients qui.
nous ont amené 3 abandonner cette manipulation,ont été: la difficulté
technique de l'installation et_l'éventuelle diminution,méme arrét total

de la circulation dans un sens,introduisant des erreurs importantes

dans le mélange du traceur et les résultats obtenus.

Les rats sont trachéotomisés et respirent spontanément 2 l'air.

Leur Pression Artérielle moyenne est mesurée A plusieurs repri-

ses au cours de l'expérimentation,au niveau de l'artére fémorale.

. 0
Enfin,leur Température est maintenue aux environs de 37" par

un matelas chauffant,actionné automatiquement par un thermomdtre placé
dans le rectum de l'un des rats. Le but est d'éviter le refroidissement
des rats pendant l'expérience,ce qui causerait des perturbations du

métabolisme glucidique (25).

A la fin de l'expérience le foie est prélevé et pesé.

23ﬁuCi de 3H-Z-Glucose,d'une solution contenant longi/ml. et ayant
une concentration de glucose & 400mg.% est injectée dans 1'artére fémorale
du rat. Les ééhantillons de sang sont prélevés & des intervalles de temps

préétablis, apres le temps t=0 de 1'injection:d'abord rapidement,2',5',20'.
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puis plus espacés, 40',60',90',120',180'. On arréte le dosage du glucose

marqué & 120',car aprds ce laps de temps,sa concentration plasmatique est
trés faible,

Pour chaque échantillon,on préléve 0.32 ml. de sang,ce qui_fait
pour un total de 8 prélévements , 2.5 ml. environ pour chaque rat.
Chaque prélévement est suivi de l'injection d'un volume ég;1 de sérum
physiologique,pour restaurer le volume sanguin circulant.,

On collectionne les échantillons dé sang dans des tubes de Cor-
ning,préalablement héparinés., Ces tubes sont gardés aﬁ frais pﬁis cén-
trifugés pendant 20' & la vitesse de 2000 t/minute. 100 du plasma

surnageant ,additionné & 5ml. d'eau, avec 0.5 ml de Ba(OH)2 0.3N, et
0.5m1 de SOQZn a4 5%, sont ensuite centrifugés pendant 10 minutes
3 la vitesse de 2,500t/minute, pour la déproteinisation. La concentra-
tion du filtrat surnageant est de 1 p,6l et c'est sur ce filtrat que

se fqﬁt les dosages du glucose non marqué et.marqué.

+

2 . H o t
Dosage du glucose: Selon la méthode enzymatique de Hugget e

Nixon (15) ,basée sur l'oxidation du glucose par le glucose oxidase,
et la détermination de la péroxidase et du péroxide ,en présence d'un

raccepteur d'hydrogdne,le chromogéne.

Réagents:  1- Solution tampon de phosphate: 93.7g de PO, HNa2
| +46.9 g de POQHZNa .H2 0. Dissoudre dans 1 1, d'eau.
Ce mélange est stable;
2- Solution d'enzyme: 12.5mg. de glucose oxidase

4+ 5 mg, de péroxidase,compléter 2 100 ml avec la solution

tampon de phosphate 0.2 M.
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3~ Chromogéne : 100 mg de 3-3! dimétoxybenzidine(Eastman)-

dans 10 ml d'éthanol 3 95%.

Le réageant enzymatique final est ensuite préparé fraichement au moment
de 1l'usage, avec 0.5 ml de chromogéne(3) ,+ 100 ml de la solution
d'enzyme (2).

Les mesures sont faites en duplicata,suivant le méme procédé,pour
chaque échantillon du filtrat plasmatique déprotéiné, pour un témoin,
et deux étalons contenant des’ concentrations différentes connues de
glucose, de la manidre suivante:

Témoin: 0.5 ml d'eau distillée + 3 ml de réageant enzymatique.

Etalon N° I : 0.5 ml de la solution contenant 80Y de glucose
par millilitre + 3 ml de réageant enzymatique.

Etalon N° II : 0.25 ml de la méme solution de glucose + 0.25 ml
d'eau distillée +3ml de réageant. enzymatique.

Echantillons : 0., 5 ml de filtrat déprotéiné 43 ml de réageant
enzymatique,

Le contenu des tubes est bien mélangé,et tous les tubes sont placés
au bain-marie ,3 37° pendant une heure. La couleur développée est
lue au spectrophotométre 2 la longueur d'onde de 420 mp .La concen-
tration en /Jg/ml du glucose présent dans les échantillons est calcu-
lée par comparaison avec les étalons,et la concentration en mg% est

mesurée ,connaissant la dilution des échantillons.,

Dosage du glucose marqué:(l4) Un ml. du filtrat déprotéiné est

- , P )
évaporé dans des flacons de verre ,sous vide, & la température de 80

et le résidu sec ,additionné de 1 ml d'eau distillée et de 10 ml de
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la solution de Bray (28),est compté dans un compteur a scintillation
type Nuclear-Chicago,Mark II, pendant 20 minutes. Un programme de compu-
ter calcule le nombre de désintégrations par minute des échantillops, -
A partir du nombre de comptes et de la durée du comptage et par référen~
ce 2 des étalons préparés et contenant un nombre connu de désintégra=-

tions par minute.

Dosage du glycogéne hépatique: Le fragment de foie est .

prélevé sous congélation avec la pince de Wollenberger,et trempé dans
le nitrogéne liquide .Puis la détermination du glycogéne se fait selom
la méthode de Good, Kramer et Somogyi (29) : le glycogéne est d’abord
précipité par l'alcool,puis hydrolysé par le HZSO4 et la quantité de
sucre présente est déterminée 3 1l'aide de réageants enzymatiques,

selon la méthode utilisée pour le dosage du glucose sanguin. Le résul-

tat esy calculé en mg. de glycogéne par gramme de tissu hépatique.
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PLAN  EXPERIMENTAL

L'identité des procédés de chirurgie, de maintien per-expérimental,
des dosages et des calculs a été rigoureusement respectée éans les
différents groupes expérimentaux, |

Les groupes expérimentaux suivants ont été étudids :

Un éroupe préliminaire dans lequel nous avons étudié l'action
de 1'Inactine sur la glycémie du rat: 5 rats 2 jeur ont regu une injec-
tion intra-péritonéale d'Inactine & la dose de 100 mg/kg, et nous avons
dosé la glycémie pendant les 6 heures suivant 1'injection: La glycémie
s'est maintenue constante chez 4 rats, Le séme est devenu hypoglycé-

mique environ 3 heures aprés l'injection. Le lendemain matin,les 4

rats restants étaient totalement réveillés et en parfait état,

RATS NORMAUX

I- Expériences de contrdle:

A- Rat normal isolé: que nous désignerons par le symbole N .Le glucose

marqué est injecté dans l'artdre fémorale,et les échantillons prélevés

aux temps préétablis.La concentration du glucose est déterminée selon la mé-

thode déji décrite,et les taux de production et d'utilisation sont rapportés par
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&-

minute,et par rapport au poids du foie de 1'animal.

B- Rat éviscéré isolé: Dans ce cas,évidemment,il n'y a pas de production

de glucose,et le seul point intéressant & suivre est la décroissance pro-

gressive du taux de la glycémie.

C- Rat normal chez lequel on a établi un shunt artério-veineux: Désigné

par le symbole N.Sh. Une des extrémités du tube de polyéthyléne est inséréeé
dans l'artdre carotide,l'autre extrémité dans la veine jugulaire: Le sang
artériel passe ainsi dans la boucle réalisée par le tube,et revient au
coeur par la veine jugulaire.Cette expérience a pour but d'étudier l'effet

du shunt sur la dynamique du glucose sanguin.

D- Circulation croisée entre deux rats normaux: Symbole NXN. Le traceur

est injecté dans l'artdre fémorale de l'un des rats,et les échantillons
prélevés des deux animaux; le taux de production par gramme de tissu hépati-
tique doit &tre calculé en tenant compte du poids des deux foies.Le taux
d'utilisation représente celui des deux rats réunis.

Nous avons fait des dosages du glycogéne hépatique,en prélevant des
fragments de foie des deux rats ,3 des intervalles de 60',120',et 180'

aprés l'établissement de la circulation croisée.

2

II- Circulation croisée entre un rat normal et un rat éviscéré:

Symbole NXE. Le temps écoulé entre l'éviscération et l'ouverture du shunt
est de 3' & 4',0n attend quelques minutes pour permettre le mélange parfait
des deux sangs, et atteindre 1'E.E.D., puis on injecte le glucose marqué
dans 1l'artdre fémorale du rat normal . Le taux d'utilisation par minute

est celui des deux rats réunis , alors que le taux de produc-
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tion est calculé d'aprég le poids du foie du rat normal,

Aprés un temps de mixage de 3' environ,les échantillons de sang sont

prélevés des deux rats.
Le glycogéne a été dosé sur un fragment du foie du rat normal, 120

aprés le début de la circulation croisée,

RATS DIABETIQUES"

Les rats sont rendus diabétiques par une injection intra-veineuse
d'alloxane 2 la dose de 40 mg./kg.,dans une solution tampon d'acétate
pH 4.4, Cette injection est faite sous anesthésie a 1l'éther., L' évo-
lution du diabgte est suivipar la glycosurie des animaux., Si le glucose

 § ~ urinaire est supérieur & 0.5 mg%k,on injecte 1 2 2 unités d'insuline -
zinc (Insulin-Toronto) en sous-cutanée. On arréte l'insuline 48 heures
avant 1'expérience et les rats sont expérimentés 4 & 5 jours aprés

l'injection d'alloxane.

Différents groupes expérimentaux ont été étudiés:
’

I- Expériences de contrfle:

A~ Rat diabétique isolé : Symbole D. Pour les calculs des taux de

production et d'utilisation,

B- Rat diabétique isolé ayant un shunt artério-veineux: Symbole D.Sh.

(‘\ Pour l'étude de l'effet du shunt sur un sujet diabétique.
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II- Circulation croisée entre un rat diabétique et un rat noncdiabéti-

2

que éviscéré: Symbole DXE .Dans cette préparation,l'unique foie est un foie

"diabétique" ; mais la périphérie est constituée par la somme d'une carcasse
diabétique et d'une carcasse normale éviscérée,

Des échantillons de sang sont prélevés des deux rats avant l'expérience,
immédiatement aprds l'éviscération, Puis on établit la circulation croisée.
La glycémie des deux rats se stabilise & un certain niveau ,différent d'une
expérience & 1l'autre,une dizaine de minutes aprés l'ouverture du shunt,

et c'est alors que l'on injecte le traceur radioactif.

Chez les rats diabétiques, la disparition du glucose est égale 3 la somme

de l'utilisation périphérique et de l'excrétion urinaire. Nous n'avons

pas recueilli les urines pour doser la glycosurie.

I1I- Circulation croisée entre deux rats diabétiques,dont l'un est

éviscéré: Symbole DXDE. On préléve également un échantillon de sang de chaque

rat au début de l'expérience, puis on établit la circulation créisée et,

une dizaine de minutes aprés, on injecte le traceur.

IV- Enfin,circulation croisée entre un rat normal et un rat diabétique

éviscéré : Symbole NXDE . ,en suivant le méme protocole expérimental.

— e
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RATS  TRAITES PAR LES CORTICO-STEROIDES

Les rats ont recu pendant les 4 jours précédant l'expérience,du Dépo-
Médrol ,2 la dose de 4mg./jour,en injection intra-musculaire.

Ce groupe comprend des expériences de contr8le sur des rats isolés,
(3 cas) ,des rats isolés ayant un shunt carotido-jugulaire (3 cas),et

des rats traités conmnectés a des rats éviscérés, également traités (3 cas).
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RESULTATS

RATS NORMAUX

I- Concentration du glucose:

La.figure 2 illustre la concentration du glucose plasmatique dans
les différents groupes expérimentaux: Chez tous les rats normaux isolés,
(groupe N} la glycémie s'est maintenue guasi constante,aux environs
de 120 mg% pour toute la durée de l'expérience., Les rats normaux ayant
un shunt artério-veineux,(Groupe N.Sh,) présentaient une légére augmentation.
de la glycémie ,a 140 mg%, de probablement au ''stress'" opératoire,
et cette tendance était également notée dans le groupe de deux rats
norméux connectés entre eux .(groupe NXN).

Dans cés trois groupes expérimentaux,nous n'avons jamais observé
d'hypoglycémie., La pression artérielle des rats étaig stable a 100 mm.
de Hg pendant les 3 heures de l'expérimentation,et leur température
rectale s'est maintenue aux environs de 37° ¢ .

Par contre,tous les rats éviscérés,(groupe B) avaient une glycémie
progressivement décroissante,et ils étaient tous morts 100 4 120 minutes
aprés l'éviscération.

Enfin,dans le dernier groupe, rat normal connecté 3 un rat éviscé-
ré et néphrectomisé,(groupeNXE) la glycémie se maintenait dans les
limites normales ,entre 90 et 125 mg% pour une durée de 100 & 120

minutes chez les deux sujets. Aprds ce temps, elle chutait brusquement,
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Figure 2 :

|
:

2 40 60 80 100 120 140 %0 80 200
1. minutes

Courbes des variations des moyennes de la concentration

du glucose plasmatique,en mg%,dans les différents groupes
expérimentaux,en fonction du temps.

Les cercles blancs représentent les rats normaux isolés..(N).
Les carrés représentent les rats éviscérés isolés.

Les triangles représentent les rats normaux connectés a

des rats éviscérés. (NXE). Les cercles noirs représentent les
rats normaux connectés 3 des rats normaux (NXN).

Le temps en ordonnées est en minutes. Chaque valeur est repré-

sentde avec l'erreur standard de la moyenne (s.e.m.).
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et les rats mouraient environ 140 3 150 minutes'vaprés_l‘éviscération.
On ne connait pas exactement le taux de_la glycé@ie auquel les rats
sont morts.Les derniers échantillons prélevés 1'étaient 15 é 20 minutes
avant.la mqrt;car celle-ci survenait de fagon brusque et imprévisible,
Dans quelques cas,(5 expériences) nous avons pu collecter le sang
exactement avant la mort, et la glycémie était alors de l'ordre de 25mg%.

La tension artérielle des rats était stable pendant toute la durée
de l'expérience,méme aprés le début de l'hypoglycémie,puis chutait
brusquement. |

La température rectale de ces rats commen{ait & baisser emnviron
une heure aprés le début de 1l'expérience,et pour la maintenir constante,

il fallait augmenter progressivement la température ambiante.

Lorsque cette méme expérience est réalisée avec des tubes PE 90
au lieu des tubes PE 240, la glycémie se maintenait constante pour une
plus lﬁngue période, de 140 a 150 minutes,puis diminuait de la méme
maniére, Nous avons dd d'ailleurs abandonner leur'usage 2 cause des

erreurs introduites dans les mesures,dles & la lenteur de la dispersion

du glucose marqué chez le rat connecté..(groupe NXE PE90 des fig. 9 et 10).

IT- Concentration du glucose marqué:

Les changements de la concentration du glucose marqué en fonction
du temps aprés l'injection du 3H-Z—G,pour la paire de rats normaux
connectés entre eux,sont montrés dans la figure 3.

La figure &4 illustre de la méie manidre,les changements de la

concentration du glucose marqué chez un rat normal connecté 3 un rat

. Pl P4
evliscere.
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Figure 3 : Représentation graphique en échelle semi-logarithmique
de la concentration du glucose marqué, en dpm/ml. ,en
fonction du temps,en minutes,aprés l'injection du traceur
radioactif au temps t=0 (Tr.). Dans cette expérience (ER 24)
un rat normal (ligne noire continue ) est connecté & un

autre rat normal (ligne discontinue).
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Figure &4 : Représentation graphique en échelle semi-logarithmique
de la diminution de la concentration du glucose marqué,
en dpm/ml,en fonction du temps,en minutes,aprés l'injection
du. tracedr radioactif au temps t=0 (Tr.) au rat normal.
Dans cette expérience,(ER 53)un rat normal {ligne noire
continue) est connecté & un rat éviscéré (ligne noire

discontinue).
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Au temps t=0 de l'injecfion du traceur & 1'un des rats ,la concentration
du glucose marqué est maximale chez celui-ci, et égale 0 chez le rat
connecté, normal ou éviscéré. Aprés environ 2 minutes, cette dernidre
présente aussi une concentration maximale : La dispersion est compléte

aprés 20' envirom,et les deux courbes se confondent.

Calculé & partir de ces courbes, et selon la formule précédemment
décrite, le FLOT sanguin passant d'un rat A l'autre par le shunt, est de

2 a4 3mnl. par minute,

III- Taux de production et d'utilisation :

Les taux de production et d'utilisation,sont toujours calculés
d'aprés les valeurs du G* en dpm/ml. du rat injecté , et pendant la pério-
de d'équilibre dynamique, Les résultats sont donnés dans le tableau I et
les figures 9 et 10.

L'analyse de variance des groupes N et NSh¢ableau III) montre

que le shunt artério-veineux n'a pas d'effet significatif sur le métabolisme

glucidique des rats normaux. _

Lorsqu'un rat normal est connecté & un autre rat normal, 1'utilisation du
glucose est augmentée de 89%, et, la production qui,théoriquement,devrait
étre la méme que celle d'un rat normal isolé, montre unelédgére diminution

(non significative ) '+ En somme, Ra et Rd sont diminués de 6 2 8 % par

_rapport aux taux prévus,

Dans le groupe NXE,(rat normal connecté & un rat éviscéré)
le taux d'utilisation,calculé pendant la période d'équilibre dynamique,
est augmenté de 3.45 & 4,5 mg/min. et le taux de production , de 0.302
0.39 mg/g.min. (tableau I).
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1IV- Dosage du glycogéne hépatique :

Les résultats sont donnés dans le tableau II.
Ces résultats montrent que le jeline de 20 heures cause une déplétion consi-
dérable du glycogéne . L'anesthésie mobilise les réserves de glycogeéne et
entraine 1'hyperglycémie ., Aprés deux heures d'anesthésie,le foie ne
contient plus qu'une quantité négligeable de glycogdne, et la circulation
croisée, avec un rat normal ou éviscéré, ne modifie pas les résultats.,
De ces résultats, nous pouvons conclure que le glycogéne transformé par-
le foie d'un animal de 300 g. environ,et utilisé sous forme de glucose,
serait suffisante pour maintenir la glycémie constante pour une durée de

8 3 10 minutes environ,
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TABLEAU 1

TAUX DE PRODUCTION D'UTILISATION CLEARANCE DU GLUCOSE ET GLYCEMIE

Gr. Expérimentaux [Rd=Ramg/min Ra mg/g.min. C mg% Cl.M.ml/min,
Rat normal isolé 4 -

(11 exp.) 3.45i. 0.17 0.33 + 0.02 122.93-3.48 | 2.82—0.16
Rat normal isolé + " + "
+shuntc§exp.) 3.28 - 0.41 0.32 —0.04 127.4~ 8,76 2.58-0.28
gat ?iabetique n n + +
isolé (4 exp.) 2.48 — 0,52 0.31 — 0.05 471,16 — 24 | 0.52—0.1
Rat diabétique .
isolét+shunt(5 exp.) 3.68 % 0.29 | 0.39 £ dior  |460.96 & 24.9 0.81% 0.08
C.Co.rat normal- " + L 4
rat normal(ll exp.)] 6.24 — 0.6 0.3 — 0.02 132.8-6.58 | 4.84~0.48
CoCerat normal- + + n +
rat éViSC.(l‘l-GXp.) 4-54 ""‘0.4‘5 0039 bl 0.02 115057_4o37 4001_0039
CoCorat diabét.-
rat normal évisc, + + n +

(6 exp.) 5,58 — 0,67 0.58 — 0,05 283,47-15,06, 1,95-0,2
CoCerat diabet.-—
rat diabet.evisc.

(5 exp.) 5.22 % 0.32| 0.46 0,05 [381 % 37.33 | 1.55%0.34
C.C. rat normal-
rat diabet.évisc.

(5 exp.) 4,725 0,78 0.6F 0,06 |165.3758.94 | 2.850.33

Ce tableau indique les valeurs moyennes des expériences de chaque groupe,

ainsi que l'erreur-type de la moyenne (s.e.m.).
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TABLEAU 1II

DOSAGE DU GLYCOGENE HEPATIQUE

rat normalédrat éviscéré + anesthésie (1 dosage)

Expérience Glycogéne mg/gfoie
. . . 37.77
Sans jelne préalable(4 dosages) 36.79
34,56
34,24
Contrdle :
7.05
Jeine préalable de 20 heures 7,35
5.61
5,30
at normal isolé aprés jéune + Anesthésie de 120' 0.36
(4 dosages) 0.37
0.58
1.02
Circulation croisée rat normales rat normaltjelne 0.486
+anesthésie 60' (2 dosages) 0.925
Circulation croisée rat normal& rat normal+jeline 0.25
t+anesthésie 120' (& dosages) 0.45
0.37
0.52
Circulation croisée rat normalé= rat éviscéré+jeline 0.19
t+anesthésie 120" (3 dosages) 0'35
0.49
Traitement par Depo-Medroltjelinetanesthésie 180" 14.0
(3 dosages) 47.2
54,0
Traitem.ent par Depo-MédroL+jeﬁne+circu1ation croisée 3
.52

Le signe ¢&» signifie: connecté a .
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RATS DIABETIQES:

Nous avons considéré comme diabétiques ,tous les rats dont la
glycémie était égale ou supérieure & 250 mg%k o
Contrairement aux rats normauX, les expériences de contrdle ont
montré que chez les rats: diabétiques isolés,le shunt augmentait les
taux métaboliques du glucose: Ra est accru de 0.31 mg/g.min. et Rd de
2,48 A 3368 mg/min_° (fig.9 et 10 ), °
Rd représente ici la somme de l'utilisation périphérique Ru

et de l'exérétion urinaire Re,

11 est impossible de comstruire un graphique représentant les
moyennes des concentrations ,car elles varient considérablement d'un
animal diabétique & l'autre. Les figures 5,6,7, et8, représentent chacune
les résultats d'une expérience, et non la moyenne des résultats du

groupe correspondant.

1- La figure 5 montre la glycémie telle qu'elle se maintient

chez un rat diabétique isolé, avec et sans shunt artério-veineux,(grou-

pes D et D.Sh.)

Pl

- Rat diabétique connecté 3 un rat non diabétique éviscéré:

(groupe DXE} , Une vingtaine de minutes aprés la connection,la glycémie
se stabilisait pour les deux rats 2 un niveau intermédiaire & la glycémie
initiale de chacun des animaux (fig. 6 ).

Les taux de production et d'utilisation, calculés pendant la période
d'équilibre dynamique,sont respectivement, 0.58 mg/ge.min. et 5.5 mg/min.
Dans ce groupe,la survie des rats est longue ,toujours supérieure a

3 heures.
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3- Lorsqu'un rat diabétique est connecté 3 un rat diabétique éviscéré

(groupe DXDP la glycémie se stabilise au niveau le plus élevé des deux
glycémies initiales (fig. 7). .
Ra et Rd sont respectivement, 0.45 mg/g.min. et 5,22 mg/min.

Ici aussi les animaux survivent toujours plus de trois heures.

b= Enfin, dans la préparation rat normal connecté 2 un rat diabétique

éviscéré, (groupe NXDBles glycémies initiales étant respectivement environ

S t—————————

120 mé%!_et 180 mg% (aprés'i'éviscération),la concentration du glucose
ﬁiééﬁ&tique,identique aux deux rats, se stabilise aprds une dizaine de
minutes environ,d un taux intermédiaire aux deux valeurs,inférieur 2
celui au groupe DXE( fig. 8 ). Mais, ici ,contrairement aux 2 groupes
pfécédents,la glycémie ne se maintenait constante que pour. une durée de
120 a 140 minutes: Les rats mouraient vers 150 a4 180 minutes aprés
I'éViscération. Les taux de production et d'utilisation sont respective-

ment, 0.4 mg/g.min. et 4.72 mg/min. (tableau I ).
Tous les résultats détaillés sont donnés dans 1l'annexe pages I & VII,

3

LES CLEARANTCES  METABOLIQUES

La courbe des clearances métaboliques du glucose dans les diffé-
rents groupes expérimentaux, montre que le volume de plasma épuré de
glucose est trds faible chez les rats diabétiques,comparés aux rats
normaux: 2,8 ml./min. et 0.8 ml./min. Nous remarquons,en outre,que la
faculté d'épuration du glucosé est une fonction de la masse de tissu
normal: Double pour une paire de rats normaux connectés entre eux,(4.84
ml./min,),elle diminue 3 mesure que la quantité de tissu normal diminue.

C'est-ce que nous avons représenté dans la figure 12, en portant en
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abscisses le,pqurcentage de cellulés normales,consiqérant 100% le_rat
normal connecté 3 un rat éviscéré,eﬁ 0% le rat diabétique connecté 2"
un rat diabétique éviscéré. Le rat normal connecté 3 un rat diabétique
éviscéré représente 75% de tissu normal, alors que le diabétique connecté
a un rat normal éviscéré en possdde 25% : Parce que comme nous l'avons
vu, dans la préparation rat normal connecté A un rat éviscéré,l'utilisati~
on est de 1.3 celle d'un rat normal non connecté .

Donc, (N=l) + (E=0.3) et:l de 1.3 représente 75% , et 0.3 de
1.3 représente 25%..
En ordonnées, on a porté les clearances correspondantes en ml/min,
La ligne droite ainsi obtenue,indique la proportionnalité entre la
masse de tissu normal de la périphérie et la clearance métabolique du

glucose.

Les résultats ne sont pas calculés par rapport au poids corporel

des rats ,car tous les rats ont 3 peu prés le méme poids.
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Figure 5

. Variations de la concentration du glucose plasmatique chez
un rat diabétique isolé (D),(ligne noire continue) et un
rat diabétique isolé ayant un shunt artério-veineux (D.Sh.)
(trait noir discontinu). La concentration en ordonnées est

en mg.% . Le temps en abscisses est en minutes.
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Figure 6 : Variations de la concentration du glucose plasmatique
chez un rat diabétique conmecté & un rat éviscéré. (DXE)
La concentration en ordonnées est en mghk. Le temps en
abscisses, est en minutes. L' éviscération (Ev) est faite
au temps O. La circulation croisée (C.Co) établie environ 3

minutes plus tard,et le traceur radioactif(Tr.) injecté 2

20 minutes. 1 rat diabétique est en trait noir continu.

Le rat éviscéré est en trait noir discontinu.
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Figure 3 : Variations de la concentration du glucose plasmatique
chez un rat diabédtique (trait noir continu) connecté &
un autre rat diabétique éviscéré(trait noir discontinu) (DXDE).
La concentration en ordonnées est en mgh. Le temps en
abscisses est en minutes. L'éviscération (Ev.) a été faite
au temps 0, la circulation croisée (C.C.) environ 3 minutes

plus tard,et le traceur(Tr.) injecté environ 2 20 minutes.
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. Variations de la concentration du glucose plasmatique
chez un rat normal (trait noir continu) connecté 2 un
rat diabétique éviscéré (trait noir discontinu). (NXDE).La concen-
tration en ordonnées est en mgh . Le temps en abscisses est
en minutes.L'éviscération a été faite au temps O,la cir-
culation croisée(C+C.) environ 3 minutes plus tard,
et le traceur injecté environ 2 20 minutes.La fléche

indique la mort des rats aux environs de 160 minutes.
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Figure 9 : Diagramme représentant-Ig_Egai d'utilisation de glucose en mg/min.
dans les différents groupes expérimentaux.Les chiffres représen-
tent le nombre d'expériences de chaque groupe:

N= rat normal isolé ; NSh.= rat normal isolé ayant un shunt
artério-veineux ; D.=rat diabétique isolé ; D.Sh.= rat diabéti-
que ayant un shunt artério-veineux ; NxN= rat normal connecté

% un rat normal ; NxE.PE240 et 90= rat normal connecté & un rat
éviscéré avec les différents calibres de tubes.; DxE= rat diabé-
tique connecté & un rat éviscéré ; DxDE= rat diabétique connecté
% un rat diabétique éviscéré ; NxDE= rat normal connecté a un
rat diabétique éviscéré.

Chaque valeur est représentée avec l'erreur type de la moyenne

(see.ms)

]
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Figure 10 : Diagramme représentant le taux de production hépatique de

glucose,en mg/g.min.,dans les différents groupes expérimentaux.,

Les symboles sont les mémes que cegx de la figure 9 .
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Tableau III- Analyse de variance de Ra pour les groupes rat N. isolé(I),

rat N, isolé+shunt(IT),rat N, &> rat N.,rat N, € rat évisc(IV),

I 11 [ TII | 1v
Nombre d'exp. 11 9 11 14
Moyennes | 0,33 0.32 0.30 0.39
Degrés de liberté 3, 41 9
Valeur de F ‘ 2,22

Les groupes ne sont pas significativement différents, P(F<é?.84) =557

Tableau IV- Analyse de variance de Ra pour les groupes rat N. & rat évisc(I),

rat N. &> rat diab. évisc(II),rat diab. &> rat évisc.(III),-

rat diab. <> rat diab.évisc.(IV).

I | 11 111 v
Nombre d'exp. 14 5 6 5
Moyehnes Q.39 ‘ 0.40 0.58 0.46
Degrés de liberté - 3,26
Valeur de F 4,57

Les groupes sont significativement différents, ?(F4<2.98) = 5%

Tableau V- Analyse de vapiance de Ra pour les groupes rat diab.(I),rat

diab. shunté(II).

IT
Nombre d'exp. ‘ 4 5
Moyennes 0.31 0.39
Degrés de liberté 7
Valeur de t 1.82

Les groupes ne sont pas significativement différents , P(-2.36 <;f1<?f§6?é%°
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Tableau VI- Analyse de variance de Rd pour les groupes rat N, € rat évisc.(I)

rat N, &> rat diab.évisc.(I1),rat diab. &> rat évisc.(II1),rat

diab, &> rat diab.évisc, (IV).

I ‘ 1 I 1ir | v
Nombre d'exp, - 14 5 6 I 5
Moyennes ' 4,54 4,72 5.51 i« 5.227
Degrés de liberté ' » 3,26
Valeur de F 0.637
Les groupes ne sont pas significativement différents. P(F4§2.98) =95%

Tableau VII- Analyse de variance Rd pour les groupes rat diab.(I), rat

diab. shunté(II).

I II
Nombre d'exp. 4 5
Moyennes 2.48 3.68
Degrés de liberté 7
Valep¥ de t 2,12
) Les groupes sont significativemént différents , P( -2.36 Lt <;2.36) =957,

Tableau VIII- Analyse de variance de C paour les groupes rat N. &> rat évisc.

rat N. € rat diab.évisc. (II),

I ' T
 Nombre d'exp, - 14 5
Moyennes | 115.57 165.37
Degrés de liberté ‘ 23
Valeur de t 5.68
Les groupes sont significativement différents , ?(-2.069$;t <;2.069) = 5%
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Tableau IX- Analyse de variance de C pour les groupes rat No <2 rat évisc,.(I)
rat No € rat diab.évisc.(II),rat diab, €> rat évisc.(III),

rat diab. € rat diab, évisc. (IV)

I II ITIT v
Nombre d'exp., 14 v 5 6 5
Moyennes 115,57 165.37 | 283,47 381
DEgrés de liberté 3,42
Valeur de F 41.68

Les groupes sont significativement différents, P(F<4.3) = 1%
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Figure 11 : Diagramme représentant les clearances métaboliques du glucose
en ml/min. dans les différents groupes expérimentaux.

Les symboles sont les mémes que ceux de la figure 9.
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Figure 12 : Dans la partie inférieure du graphique: Les clearancesméta-
boliques du glucose en ml./min., sont portées en ordonnées.
Le pourcentage de celiules normales de chaque préparation
est porté en abcisses: NXE=rat normal connecté & un rat
éviscéré(100%). NXDE=rat normal connecté 2 un rat diabdtique
éviscéré(?S%). DXE=rat diabétique connecté & un rat éviscéré
(25%). DXDE=rat diabétique connecté 2 un rat diabétique ,
éviscéré(0%).
La partie supérieure du graphique montre les glycémies

correspondantes en mg.%.
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RATS TRAITES. PAR LES CORTICO - STEROIDES

-

L'effet des cortico-stéroides sur le métabolisme du glucose a été
rapporté Jans une étude faite par Hetenyi et collab, (11) et Weber et
collab.(4(0), Tous les rats traités par le dépo-médrol,avaient une gly-
cémie instable ,méme aprés un jellne de 20 heures ,variant pour un méme
sujet, -de 100 mg% & 500 mg% ¢ Il nous a donc été impossible de calculer
- les taux de Ra et Rd. Ces résultats ne sont pas surprenants,sachant que
chez les rats ainsi traités,gluconéogendse et accumulation de glycogéne
sont considérablement accrus.(40) Dans toutes les expériences,les rats
éviscérés et normaux connectés entre eux,ont survécu plus de 3 heures

a3 1téviscération.
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DISCUSSION

I- Validité du modele et des calculs:

L'exactitude et la validité de la méthode de l'injection unique
du_traceur radioactif pour le calcul des taux de production et d'utilisation

X | 3 . 3 " .
du glucose, repose sur un certain nombre de suppositions concernant 1'équi-

libre dynamique du glucose et le mode de distribution dans l'organisme.

La décomposition ge 1'équation de la courbe représentant les
cygpggments de la concentration du glucose marqué déns le ééng,avec fe'temps,
en une somme de deux exponentielles,a été faite par Shipley (17) pour obtenir
une expression numérique permettant de calculer le métabolisme du glucose
par une méthode qui ne nécessife pas un modéle physiologigue complexe.La
fprmule est applicable si le compartiment qui reghit le traceur et qui est
échantillonné,est le seul destinaire de tout le glucose produit: Autrement
dit,tout le glucose produit doit entrer dans le compartiment qui a regu
le glucose marqué, ou que tout le glucose utilisé doit traverser celui-ci
avant d'étre perdu. Il est évident que le sang satisfait 2 ces deux condi-
tions, sauf en ce qui concerne une faible quantité de glucose synthétisé
et utilisé sur place par le foie et le rein, sans méme passer par le sang.
Les résultats obtenus par Shipley en appliquant cette dernidre méthode sont
identiques 2 ceux obtenus par l'analyse m@thématique d'un systéme & plu-
sieurs compartiments,

En ce qui concerne la stabilité de la concentration du glucose

'

plasmatique, quoique celle-ci n'était pas toujours parfaitement maintenue,
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dans certains groupes (fig.2) ,les écarts observés ne sont pas suffisamment
grands pour rejeter les ~conclusions et les calculs,

Chez un rat isolé,aprés l'injection du glucose marqué,l'activité
spécifique du sang‘et de tous les autres tissus est presque identique au
bout de 5 minutes (Fig. 1 d'aprés Shipley).

Si nous observons les courbes obtenues dans les figures 3 et 4,
nous remarquons que le mélange et 1'équilibre du glucose marqué entre deux
rats, connectés par une circulation croisée,requiert un laps de temps plus
long, environ 20 & 25 minutes, Ce fait est 2 l'origine des différences
observées dans les taux de production et d'utilisation entre un rat normal
isolé et une paire de rats normaux connectés entre eux: Ra et Rd sont touf
deux légérement inférieurs aux taux théoriquement prévus. (Fig.9 et 18).

Hetenyi et collab, (23) ont montré que le temps moyen nécessaire
pour = le mélange du glucose marqué injecté,avec le glucose intra-corporel,
était environ 13 fois plus long chez le chien ayant subi une éviscération
chirurgicale aigue, que chez le chien dépancréatisé: Si le mélange non
jpstantané est un facteur de non validité des calculs de Ra et Rd,par la
méthode de 1'injection , l'erreur devrait étre importante chez le sujet
éviscéré : Or,ces mémes auteurs ont trouvé une trés petite différence du
taux de production calculé par la méthode des traceurs et celui mesuré par
une infusion de glucose . Dans tous les cas, l'extrapolation est faite pen-
dant la période qui s'étend au-deld de la phase initiale transitoire de mé-
lange.

Nous pouvons donc conclure que les taux de production et d'utilisa-
tion du glucose calculés par la méthode de l'injection unique du glucose
marqué ,exposée dans le chapitre "Théories et Calculs" ,sont valides,malgré
les délais apportés par la circulation croisée et la chirurgie ,au mélange
du traceur avec le glucose intracorporel. Au maximum, l'erreur introduite

est de l'ordre de 6 & 8 % (Fig.9 et 10).
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II- Réle de la néoglucogéndse dans le maintien de la glycémie .

et la production de glucose- Le probléme du choc;

La concentration du glucose plasmatique dans le groﬁpe2NXN (£fig.2)
montre une légdre hyperglycémie que nous pouvons attribuer 3 la libératioq
d'adrénaline, sous l'effet du stress représenté par les manipulations opé-
ratoires et l'induction.anesthésique. En ce qui concerne ce dernier facteur,
Bodkgr (30) a en outre , montré que l'anesthésie au thiopental entrainait
elle-méme une hyperglycémie, par suite de la glycogénolyse hépatique.

Les taux de production que nous avons obtenus dans les groupes N

et.N.Shﬁont inférieurs & ceux obtenus par Hetemyi (21) par la méthode de 1'in-
fusion du traceur,qui sont de 0.10 & 0.1l mg/g.min. Ils sont similaires &
ceux obtenus par Shipley (16) par la méthode de l'injection unique.

Dans le groupe NXN ]la production est aussi 3 peu prés égale 2 celle
des groﬁpes N, et NSh.tandis que §4ﬁst preéque double,réserve faite des
artéfa;ts de mélange signalés précédemment : Le glucose produit par les
de&x foies daﬁs le compartiment centrél commun,est utilisé par les deux
sujets : Tout se passerait comme s'il s'agissait d'un rat unique,de grosseur
double,avec un taux de production en mg/g.min. ,égal & celui d'un rat isolé,
et un taux d'utilisation par minute,double (Fig.9 et 10 ).

Dans ce cas, la circulation croisée n'entraine pas de consé-
quences fatales, puisque tous les rats ont eu une survie d'au moins 3 heures,
avec une tension artériélle stable, et une glycémie constante.

Les dosages du glycogene au début et i la fin de 1l'expérience,

(tableau II), nous montrent que la quantité consommée serait suffisante
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pour maintenir une glycémie normale durant quelques minutes : Ceci prouve

que la néogluccgénése n'est pas inhibée par les procédés expérimentaux,et
que c'est grice & elle que les rats restent normoglycémiques pendant au moins
3 heuresy.
Eﬁ résumé, deux rats normaux connectés entre eux, ne différeﬁt
pas d'un .rat normal isolé du point de vue de leur métabolisme glucidique,
et la circulation croisée ne perturbe pas les mécanismes enzymatiques, hor-

I

monaux et nerveux qui assurent lthoméostasie du glucose,

. Si nous compérons les rats éviscérés isolés,et ceux du groupeNXE(fig.2),nous
Yemarquons que;é 120 minutes aprés l'éviscération,alors que tous les rats
éviscérés isolés sont morts ceux qui sont conmectés & un rat normal,ont
une glycémie 2 environ 100 mg%. Bien que l'utilisation du glucose soit aug-
mentée par l'addition d'une seconde "carcasse',la balance entre Ra et Rd
est maintenue, au meins pour une durée de 100 & 120 minutes. La question
se posé de savoir pourquoi ,3 un certain moment,cet équilibre est rompu,

Si ltutilisation de glucose augmentait brusquement, la production restant
inchangée, oJ si la production cessait,la glycémie chuterait rapidement.
8i la décroissance de la concentration du glucose plasmatique est paralléle
a4 celle du glucose marqué, on pourrait ;onclure que la production égale 0.
Dans 1'état de choc il y a ,4 la fois augmentation de l'utilisa-
tion et diminution de la production de glucose: (31) (32) (33) : Beatty
(1945) a trouvé que la différence de la concentration du glucose entre les
sangs artériel et veineux d'un muscle au repos augmentait de fagon signifi-
cative dans le choc hémorragique,indiquant une augmentation de l'utilisa,-

tion. A celd ,s'ajoute ,dans le choc avancé, l'absence ou la réduction de

la néoglucogéndse et de la formation de glycogene.
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Dgns:ﬁ;s expé:iences de circulation croisée entre un rat normal et un rat éviscéré,
plusieurs arguments se trouvent &tre en fa?eur du choc.Nous allons d'abord coma
meﬁcerfpar exposer ces arguments,mais il sera démontré plus loin que les argume-
nts infirmant 1ihypothése du choc sont ﬁrédominants,
a- Choc hypovolémiqué,non par hémorragie 2 proprement parler(que l'on peut éviter
paf'lailigaﬁu;e soignée de tous les vaisseaux sanguins),mais par déséquilibre
des échanges sanguins entre les deux rats,l'un devenant,aprds un certain temps,
hypovolémique en faveur de l'autre.La technique de Pearce,(42) utilisant un
féservoir commun ol des quanfités égéles de sang sont aspirées de chaque rat
et~propulsée§ a l'autre‘rat par le moyen d'une pompe digitale & double sens,
placée sur le trajet des tubes de connection,a présenté un inconvénient majeur:
La lenteur du mélange du traceur, et nous avons d@ l'abandonner.L'idéal serait la
- mesure du flot & 1l'aide d'un indicateur de débit électromagnétique.Mais nous
ne disposions pas de cet appareil.Aucune mesure du volume sanguin circulant
n'a été effectuée 2 la fin des expériences chez les animaux ayant eu une circula-
tion croisée,quoique cela aurait donné des informationsvalables.A la fin des expé-
riences,la cavité abdominale de 1'animal éviscéré a été éxaminée pour vérifier.
1'existence d'une hémorragie:Dans les expériences rappbrtées,aucune quantité

importante de sang n'a été trouvée. -

b-.Choc toxique -soit par surdosage anesthésique,car l'anesthésique injecté
3 chacun des rats,n'est catabolisé que par le foie du rat normal.De ce point de
vue,l'inactine,qui est un thiobarbiturique,est détruit dans les muncles et le
plasma et est donc plus vite éliminé que le nembutal chez 1'animal hépatectomisé.
(26) .Mais;nembutal et inactine sont tous deux éliminés proportionmnellement &
la dose injectée,et le.foie du rat normal est capable de détruire 1aldose totale
administfée.
-soit par la présence du foie gangréné dans la cavité abdominale

(19)ou 1a libération dansle sang de substances toxiques provenant du tissu
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hépatique nécrosé & la suite de la ligature de l'artdre hépatique(34).
c~ Enfin,si.l'éviscération entraine des modifications humorales et biochimiques,
(27),celles-ci surviennent tardivement,environ 48 heures aprés l'éviscération.
L'érgument-infirmant 1thypothése du choc est le suivant; L'allure de la
courbe de la tensi;n artérielle n'était pas celle généralement observée dans
le choc hémorragique(32) : Dans ce dernier cas,en effet,la tension artérielle
marque une légdre augmentation avant de décliner progressivement.Dans nos expé-
rience;,elle était stable,puis chutait brusquement,en méme temps que la glycémie,
D'autre part,si 1'hypoglycémie était dfe au choc,elle devrait apparaitre aussi
dans les groupes de rats diabétiques connectés ¥ des rats éviscérés,diabéti-
queé ou non,ce qﬁi n'est pas le cas : Seuls les rats normaux connectés 3 des
rats éviscérés,diabétiques ou non.deviennent hypoglycémiques.
La figure 9 nous montre que le taux d'utilisation est presque égal dans les
4 groupes de rats non éviscérés connectés & des rats éviscérés: Donc,ce qui
diffdre d'un groupe % l'autre,c'est la capacité d'adaptation de la production.
Le foie d'un rat normal,d jeun,conﬁient'une petite quantité de glycogéne,
comme nous 1'avons vu: Lorsqu'un rat normal est connecté & un rat éviscéré,
diabétique ou non,la glycogénolyse intervient comme une réaction d'urgence,
qui A elle seule,pourrait maintenir une glycémie normale environ pour une vingtaine

" de minutes,en attendant-l'induction de la néoglucogénése et la biosynthese des

systémes enzymatiques impliqués dans ce mécanisme.

La premilre condition favorisant la néoglucogénése est 1l'apport de substrats
appropriés : D&s que l'apport de glucose de glucose éxogéne est diminué,il y a
également diminution de la sécrétion d'insuline : Mis & part le systéme nerveux
central,hla plupart des tissus augmentent leur utilisation d'acides gras provenant'
des:. stocks de tissu adipeux; en effet,la lipolyse est trés sensible & la diminu-

tion du taux de l'insuline . De méme, la diminution de 1'insuline augmente le
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flux d'amino-acides dérivant des protéines,amino-acides qui sont eux-mémes pré-
curseurs de la néoglucogénése.

Les conditions favorisant la néoglucogénise favorisent également la synthdse
des systdmes enzymatiques indispensables pour 1! accomplissement de ce processus:
Pyruvatecarboxylase ,PEPcarboxykinase,F-1-6-diphosphatase,et G-6-Phosphatase.
Ainsi,la néogluéogénése est maintenue active., Il a été prouvé ;ue l'action de
l'insuline se fait par 1'intermédiaire de 1'inhibition de l'activité de 1%'adé-
nosine mono-phosphate,(40) (12).

- Donc,chez un rat normal,si la demande de gluéoseAnécessite une'augmentation
brusque de. la production,la mise en jeu immédiate et accélérée des substrats

et du systéme enzymatique gluconéogénétiquesse trouve freinée par la présence
d'insuline:D'ol la faillite de la production du glucose aprés un temps plus ou
moins long.C'eét ce qui explique l'hypoglycémie et la mort ;des rats dans les
groupes expérimentaux cités plus haut,

“Le rat diabétique ne possdde pas de réserves glycogéniques,mais la néoglucogé-
nése y est déjd induite et accélérée par l'activité des enzymes impliqués dans ce
‘mécanisme(éo). Si,chez un rat diabétique l'utilisation augmente par la connection
avec un rat éviscéré,normal ou diabétique,un accroissement ultérieur de la
production ne nécessite pas une adaptation supplémentaire.On comprend alors
que 'dans ces groupes les rats aient une glycémie constante pour une longue durée.

Les rats traités par le Médrol ont 3 la fois,une augmentation de l;activité
des enzymes et des réserves de glycogine. Un rat ainsi traité,est capable de
s'adapter pour une longue période,(5 hres.dans nos expériences) 2 un accroisse-
ment erSqﬁe de la consommation du glucose.Les taux de glycogéne dosé 2 la fin

des expériences ont montré que le foie synthétisait continuellement du glycogeéne.
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1I1- Production et utilisation du glucose dans les différents groupes:

Forbath et Hetenyi(ll) ont montré que production et disparition de glucose
étaient plus élevés chez les patients diabétiques que les patients normaux
et qu'une infusion ou une injection de glucose & des sujets diabétiques ne
supprimait pas la libération de glucose par le foie.

Chez des rats alloxanés,a jeun depuis 2 heures,Depocas(38) a trouvé que la
concentration du glucose plasmatique, ainsi que les taux de production et de
disparition étaient augmentés. Mais sachant que chez le rat diabétique,la
disparition (=la production) est égale au taux d'ﬁtilisation par les tissus
plus au taux d'excrétion urinaire,le taux d'utilisation était inférieure
'd'environ 20% par rapport au rat normal (38). A une glycémie d'environ 400
2 500 mg.%,le taux d'excrétion urinaire du glucose représente le 1/3 de la
disparition totale,une quantité qui est loin d'8tre négligeable. Dans nos
expériences ol la glycémie est égale & 380 mg.% et 280 mg.%,et oYl nous avons
une seule paire de reins opérant, la quantité de glucose excrétée est peut-

&tre un pourcentage moindre du Rd total.

Dans nos expériences des groupes D. et D.Sh. des rats diabétiques,le taux
de disparition aprds un jelne de 20 heures est & peu prés du méme ordre
de grandeur que celui des rats normauX, alors que la glycémie varie entre 250
et 500 mg.%. L'utilisation nette,c' est-3-dire la disparition totale moins

l1texcrétion urinéire,serait probablement beaucoup plus basse chez les animaux

diabétiques que les normaux : De tels taux d'utilisation.é une valeur de la
glycémie & laquelle des rats normaux auraient une consommation 10 fois supé-
rieure,démontre les restrictions imposées par le diabdte & la pénétration du
giucose dans les tissus.

En connectant un rat diabétique et un rat normal éviscéré, l'ensemble
de la périphérie est constituée de cellules diabétiques et de cellules nor-
males. Ces derniéres,ont une utilisation accrue 3 cause de la glycemle élevée,
(283.5:t 15 mg.%) ,tandis que les premidres auraient une utilisation légé-
rement diminuée & cause d'une glycémie inférieure 3 leur glycémie habituelle.
La concentration se stabilise & un niveau intermédiaire aux glycémies initiales

de chacun des rats : Ce n'est peut-8tre pas la demande de glucose d'un
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groupe de cellules qui régle la production, mais l'utilisation élobale.
Il se pourrait aussi que ce soit l'utilisation d'un groupe de cellules
bien localisées qui régle l'utilisation totale,

Dans cette préparation, l'utilisation globale est presque égale 2
celle d'un rat normal connecté 3 un rat éviscéré (voir tableau V) ,alors
que la glycémie est beaucoup plus élevée. Si G était le paramdtre contrS-
1é, Ra et Rd auraient varié pour ajuster C au niveau diabétique,

S5i les deux rats connectés sont diabétiques, et 1'un est éviscéré,
1'ensemble de la périphérie est diabétique, de méme que le foie. Tous les
tissus maintiennent leur métabolisme 2 une glycémie élevée ,et il n'y a
pas d'insuline dans la préparation : La valeur contr8lée ,Rd, est du
méme ordre de grandeur que le cas précédent, et ceci est assuré évidemment
au prix d'une glycémie élevée : La moindre diminution de C , entrainerait
de sérieuses perturbations du métabolisme des tissus.

Par rapport au rat diabétique isolé, 1a disparition totale dans
ce groupe, est augmentée de 30% environ, de méme que la production.

De toutes fagons , un contr8le homéostatique s'opére dans un sens
tel que si la capacité d'utilisation périphérique du glucose est perturbée,
par suite d'une déficience insulinique, la glycémie est augmentée pour fa-

liciter cette utilisation.

Dans les deux groupes suivants, rat normal connecté 2 un rat
éviscéré normal ou diabétique,le taux d'utilisation du glucose est d'environ
30% augmenté par rapport 3 celui d'un rat normal isolé. Il ressort de ces
expériences , que la consommation d'un rat éviscéré ,qu'il soit normal ou
diabétique, n'est que le tiers environ de celle d'un rat normal : Cette
différence est attribuable pour une petite part, 3 la soustration des
viscdres intra-abdominaux qui normalement consomment du glucose, mais, .

en grande part,probablement 2 la libération d'adrénaline et A la vaso-
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2

constriction post-opératoire du rat éviscéré.

Ceci est en accord avec la diminution connue de la consommation d'oxygéne et du

débit cardiaque,observées chez le rat éviscéré.

‘La production est augmentée dans une proportion similaire de 30%.

Dans le bremiér cas, les deux sujets maintiennent leur métabolis-
me, & une glycémie normale(ll5 mg.%). Dans le deuxilme cas,la glycémie étant
de 162 mg%, les cellules normales consomment un peu plus de glucose que
normalement,et les cellules diabétiques,'moins que normalement, c'est-i-

- dire, moins que 30% de l'utilisation d'un rat normal (voir plus haut).
‘Cgci fait que 1'utilisation globale est identique & celle du groupe précé-
dent. Mais,‘on ne comprend pourquoi l'insuline séérété par le rat normal,
ne supplée pas la déficience insulinique du rat alloxané. Si l'insuline

agissait dans ce sens, les rats auraient le méme Rd ,avec une glycémie
moyenne aux environs de 100 mg%.

Donc, si on compare le taux d'utilisation d'un rat normal ,a celui
d'un.énimal diabétique, chacun & la concentration de glucose qui lui est
habituelle, il apparait que l'animal diabétique utilise autant de glucose
que l'animal normal : cette conclusion de Soskin et Levine (3),s'applique
également & l'animal éviscéré .

Au terme de cette étude, Rd apparait comme le paramétre contrflé:

Ra varie de manilre 2 ajuster la glycémie optimale 2 laquelle l'utilisation

est assurée.

IV- Les clearances métaboliques s

Les résultats obtenus montrent que la clearance métabolique du
glucose est diminuée chez le sujet diabétique . L'utilisation de glucose
étant 2 peu prés la méme chez un rat normal et un rat diabétique, la

diminution de la clearance chez ce dernier est dde & la glycémie plus élevée.
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Ceci confirme le fait que dans le diabdte, c'est la pénétration du glucose
dans les tissus, qui est perturbée. Une &lévation importante de la glycé-
mie résulte ,chez 1'individu diabétique, en une petite augmentation de
ltutilisation du glucose, et chez 1'individu normal, en une augmentation
de plus grande amplitude: Cette constatatiom, est & la base du graphique
de la figure 12, qui montré simultanément, les glycémies et le pourcentage
de cellules normales dans les différents groupes expérimentaux : Il est:
clair que la clearance diminue proportionnellement 2 la masse de tissu
normal . C'est dans la préparation de deux rats diabétiques connectés

qu'elle est la plus basse, alors que la glycémie y est la plus élevée.

Ce fait physio-pathologique, est 4 la base du test de tolérance

au glucose intra-veineux.



-58-

CONCLUSION

Cette étude nous a permis d'aboutir aux conclusions suivantes:

1- Lorsqu'il s'agit d'un rat iselé) ou d'une paire de rats normaux connec tés
dont 1'ensemble est équivalent 3 un rat double, le taux d'utilisationest
presque le méme , pour les rats diabétiques et non diabétiques: Chez

les premiers, celle-ci est assurée au prix d'une glycémie élevée.
Plus exactement, Rd est augmenté de 89% et non de 100% dans 14 paire de tats
h6imaux connectés o La différence est dle d l'erreur introduite dans
les mesures par le mélange non instantané du traceur radioactif ,2 cause

de la circulation croisée.

2= Lo?sque 1'on connecte un rat éviscéré et néphrectomisé, on augmente
12 masse de cellules qui utilisent le glucose produit et 1ibéré dans
: ¢
le sang par le foie du rat normal. Le taux d'utilisation, est alors
supérieur 2 celui d'un rat isolé, mais il est presque le méme pour
tous les groupes expérimentaux, c'est-d-dire, que 1'un ou l'autre ou

les deux soient diabétiques ou non. Cette augmentation de Rd est

de 1'ordre de 30% par rapport au taux calculé chez un rat isolé.,

3- L'organisme contrble le taux d'utilisation globale: Il semble que Rd
soit la valeur contréilée. Le foie produit alors la quantité de glucose qutil
faut pour ajuster la glycémie au niveau auquel les cellules peuvent main-
dont

tenir leur utilisation: Dans le cas de deux rats normaux connectés,

1'un est éviscéré,la glycémie sera en moyenne de 115 mg%.
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Dans le cas de deux rats diabétiques connectés,dont 1'un est éviscéré,
la glycémie sera élevée, 383 mg%.

S'il s'agit d'un rat normal connecté 2 un rat diabétique, la glycémie
sera intermédiaire aux glycémies initiales de chacun des rats : 283 mg%
si les 75% de la périphérie qui consomment du glucose sont diabétiques,
162 mg% ,si les 25% de la périphérie qui consomment du glucose sont
diabétiques.

La production est augmentée dans 13 méme proporthon que l'utilisation
(30%) chez les rats normaux connectés 2 des rats éviscérés diabétiques
ou non. Elle est aussi augmentée de 30% par rapport au rat diabétique
isolé, lorsque 2 rats diabétiques,dont l'un est éviscéré, sont comnectés.
Elle atteint 50% chez le rat diabétique connecté & un rat éviscéré,pro-

bablement 3 cause de l'utilisation élevée du rat éviscéré.

Chez le rat normal connecté & un rat éviscéré,c'est l'arrét de la néo-
glucogéndse qui, apparemment, cause l'hypoglycémie et la mort des rats.

La néoglycogéndse ,qui ,face 2 une utilisation accrue soudaine de sucre,aug-
mente pendant les 100 2 120 premi2res minutes, défaille aprés un certain
temps,et Ra cesse. Chez les rats diabétiques ou traités par le Médrol,

la méme augmentation de l'utilisation ne nécessite pas une adaptation
nouvelle,la néoglucogéndse y étant déjd accélérée : Ra se maintient au

taux adéquat nécessité par l'utilisation.

La clearance métabolique du glucose ,c'est-a-dire le volume virtuel
de sang épuré de glucose par unité de temps, est diminuée dans le diabéte

proportionnellement 2 la quantité de cellules diabdtiques de la péri-

phérie.
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SOMMATIRE

Les taux de production et d'utilisation de glucose ont été mesuiés
chez des rats & jeun depuis 20 heures, diabétiques et non diabétiques connec-
tés par une circulation croisée carotido-jugulaire, 3 des rats éviscérés
et néphrectomisés, diabétiques et non diabétiques, dans le but d'étudier
l'effet d'une augmentation de l'utilisation périphérique du glucose sur

sa production hépatique.

Le glucose uniformément marqué au tritium sur le deuxiéme carbone,
a étd utilisé comme traceur radioactif, en injection unique ,selon la mé-
thode de Shipley, basée sur le principe de dilution de Stewart-Hamilton.
La concentration du glucose marqué dans le plasma a été déterminée 3
intervalles réguliers, ainsi que la glycémie. Ra et Rd ont été calculés
aprds extrapolation des deux composantes de la courbe représentant C* en
dpm / ml. en fonction du temps, en minutes, en échelle semi-logarithmique.
La validité de cette méthode repose sur le mélange instantané du glucose
marqué injecté,avec le glucose intra-corporel, et l'état d'équilibre

dynamique (Dynamic steady state) du glucose.

Le taux de production d'un rat normal isoié est de 0.3 mg/g.min. et
son taux d'utilisation est de 3.45 mg./min. La clearance métabolique du
glucose est de 2.82 ml./min. Si on connecte deux rats normaux entre eux,
la production reste la méme, 0.3 mg/g.min. , alors que 1tutilisation ,ainsi
que la clearance métabolique sont doubles-, respectivement 6.24 mg/min. et

4,84 ml./min., pour une glycémie aux environs de 120 mgZ.
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Les taux d'utilisation des rats isolés rendus diabétiques par une
injection intra-veineuse d'alloxane (40 mg,/kg.),est & peu prés égale
4 celui des rats normaux, 2.5 mg./min. et leur production est-de 0.3l mg/g.min.

avec une glycémie & jeun comprise entre 250 et 500 mg%. La clearance méta-

bolique du glucose est trés faible chez le rat diabétique, 0.52 ml,/min.

Le taux d'utilisation d'un rat normal connecté 3 un rat éviscéré est
de 4.54 mg./min..s'il n'est pas diabétique, et de 4.72 mg,/min. s'il
est diabétique. Les taux de production sont respectivement, 0.39 mg./g.min.
et 0,40 mg./g.min, ,alors que les glycémies moyennes sont de 115 mg% et

162 mg%.

Le taux d'utilisation d'un rat diabétique connecté a un rat éviscéré
est de 5,51 mg./min., si ce dernier n'est pas diabétique, et de 5.22 mg/min.,
s'il est diabétique; les taux de production sont de 0.58 mg;/g.min. et

0.46 mg./g.min. et les glycémies de 283 et 381 mg % .

Ces résultats nous ont permis de conclure que, pour une masse donnée
de cellules‘utilisant du glucose, l'utilisation globale est toujours la méme
aux environs de 5 mg./min., que les cellules soient normales ,diabétiques,
ou le mélange des deux en proportions variables, prouvant que Rd est la
valeur contrdlée.

Le r8le de la néoglucogéndse hépatique a été également mise en évidence

dans l'adaptation de la production & une augmentation de l'utilisation.

Enfin,nous avons montré que la fonction d'épuration du glucose était
une propriété essentielle de la cellule normale, et qu'elle était déficiente

chez le diabétique.

Toutes ces notions ont été évaluées et discutées.
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RATS

-I-

NORMAUX

ISOLES

TAUX DE PRODUCTION,UTILISATION ,ET GLYCEMIE

- EXP, C mg % Ra=Rd mg/min Ra ﬁg/g,min
14 A 149,65 3.76 0.30
14 B 115.34 4.32\ 0.38
17 A 115,7 3.62 0.39
17 B 106.43 3.11 0.35

22 132.11 2,38 0.28
23 131.06 3.07 0.24
34 141,01 3.73 0.42
65 114.9 3.51 0.37
65 B 113.63 4,25 0.38
66 114.8 2,93 0.25
66 118,06 3.23 0.32
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TAUX DE ©DPRODUCTION D'UTILISATION

ET GLYCEMIE

B RATS NORMAUX TSOLES AVEC SHUNT A -V
Exp. C mg? Ra=Rd mg/min. .- Ra mg/g.min, .
43 120.19 1.8 0.19
69A 185.15 3.41 0.42
698 148.02 3.86" 0.42
724 119.4 3.20 0.29
728 iza.as 2.98 0,27
75A 136.43 6.11 0.57
98 104,84 2,54 0.33
100A 111.71 3.32 0.26
100B 104,10 2..28 0.22
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. TAUX DE PRODUCTION D'UTILISATION ET GLYCEMIE

Exp. C mgh Ra=Rd mg/min Ra mg/g.min
21 120.54

117,22 4,03 0,22
24 143,89

139,29 6.63 0.31
27 103,48

99.65 5.58 0.28
28 166.92

184,97 4,21 0.25
31 144,11

136.22 10.05 0.45
33 104.68

101.56 5,09 0.25
36 139,46

136.53 4,94 0.22
41 121.89

124.9 9.75 0.39
58 123.4

126,75 6.02 0.30
59 145.09

146.83 6.56 0.38
62 132.36

131.49 5,75 0.28
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TAUX DE PRODUCTION D' UTILISATION ET GLYCEMIE

CIRCULATION CROISEE RAT NORMAL AVEC RAT EVISCERE

Exp, C mg% Ra=Rd mg/min. Ra mg/g.min.
25 106,91

95,22 3.55 0.39
26 127,31

121.23 3.35 0.35
29 126.01

120,61 3.8 0.30
30 118.14

116.29 3.33 0.28
40 93,45

78,41 3.96 0.33
46 132.5

113.27 3.81 0.38
20 96,66

102.16 3.93 0.38
53 142,78

120 5.64 0.50
54 120.9

108.5 8.51 057
56 150.49

236.43 5.39 0.36
61 110.32

105.12 7.47 0.52
64 110.1 .

| 89.94 3.5 0.36

82 137.26

117.4 4,62 0.50
88 101.51

94,63 2.7 0.26




-V-

TAUX DE PRODUCTION D'UTILISATION ET GLYCEMIE

RATS DIABETIQUES ISOLES

Exp. C mg% Ra=Rd mg/min Ra mg/g.min.
1204 457,5 1.58 0.20
1208 445,5 1.64 0.23

122 A 540,15 3.62 0,42
122B 418,75 3.1 0.37

RATS DIABETIQUES TISOLES AVEC SHUNT A=V

EXp. C mg/min. Ra=Rd mg/min, Ra mg/g.min.
103 428,80 2,72 0.34
104 399.18 4e23 0. 44
107B 508.52 3.64 0.38
1124 580.98 3.46 0.39
112B 576,23 4,36 0.45
114A 615.65 3.36 0,40
1148 462,52 3.11 0.36
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TAIX DE PRODUCTION D"UTILISATION ET GLYCEMIE

CIRCULAFION CROISEE RAT DIABETIQUE AVEC RAT NON DIABETIQUE EVISCERE

Exp. C mg% Ra=Rd mg/min Ra mg/g.min
86 339.15

292,84 3.61 0.40
89 291.49

250.4 7.29 0.69
91 369.03

332,18 6.89 0,76
92 303.80

320.24 6.08 0.61
94 207.11

184.33 3.49 0.43
102 321.36

263.44 5.7 0.59

CIRCULATION CROISEE RAT DIABETIQUE AVEC RAT DIABETIQUE EVISCERE

Exp. C mg% Ra=Rd mg/min Ra mg/g.min.
116 253,6
207.87 6.4 0.49
117 359.30
365.2 4.59 0.35
118 318.36
304.32 5.33 0.57
121 573.32
526.85 4,73 0.52
L 3
123 430.9
470.7 4,72 0.35
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TAUX DE PRODUCTION D'UTILISATION ET GLYCEMIE

CIRCULATTON CROISEE RAT NON DIABETIQUE AVEG RAT DIABETIQUE EVISCERE

Exp. C mg% Ra=Rd mg/min. Ra mg/g.min.
150 185,28

182.66 5,27 0.4
151 125.35 3,08 0.34

121,05
152 161.50

135,66 2.8 0.27
153 193,61

194.1 5.58 0.47
154 184.67

168.7 6,89 0.53






