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par kg amene, dans le delai de 75 minutes, la glycemie de 1,15 g
ä 0,25 g °/00, dose convulsivante.

Nous avons recherche si le Cobaye carence en vitamine C

presentait egalement cette insensibilite a l'insuline.
A partir du 18e jour de notre regime scorbutigene, nous

avons observe que les reserves hepatiques en glycogene sont
epuisees. Le mecanisme de defense contre l'hypoglycemie
insulinique, qui utilise le glycogene pour remonter la glycemie,
n'entre done pas en ligne de compte dans le phenomene observe,

puisque les Cobayes scorbutiques ont manifeste la meme
resistance ä l'insuline que les Cobayes normaux.

Notons que la tolerance au glucose du Cobaye est tout ä fait
normale; il s'avere done sensible ä l'insuline secretee par son

pancreas. La courbe d'hyperglycemie provoquee, apres l'admi-
nistration per os du glucose (1,75 g par kg, solution de glucose
ä 40%), montre un maximum ä la 45e minute et un retour ä

la normale ä la 90e minute. L'injection sous-cutanee d'insuline
(20 unites-clinique par kg) donne un aplatissement normal de

cette courbe d'hyperglycemie provoquee.
Nous nous sommes demande egalement s'il n'existait pas,

dans le sang de Cobaye, une « anti-hormone » diminuant l'effi-
cacite de l'insuline injectee. Nous avons mis en contact
l'insuline avec du serum ou du plasma de Cobaye, et constate, apres
injection au lapin, que son pouvoir hypoglycemiant n'etait pas
modifie.

L'insensibilite du Cobaye aux preparations commerciales
d'insuline apparait ainsi comme un phenomene d'espece, sans

signification physiologique particuliere.

Universite de Geneve,
Institut de Therapeutique.

Edouard Frommel, Emile Aron et Jan Aron. — Metabolisme
des hydrates de carbone et vitamine C.

Chez le Cobaye scorbutique, Palladin, puis Sigal et King ont
observe une hyperglycemic, particulierement dans la deuxieme

partie de la carence et une courbe d'hyperglycemie provoquee
manifestant une mauvaise tolerance au glucose. Sous i'influence
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de l'acide ascorbique, ces troubles sont facilement reversibles.
Par ailleurs on sait que les reserves glycogeniques s'epuisent
chez le Gobaye scorbutique (L. Random et Michaux), qu'apres
administration de vitamine C, le taux du glycogene et de la
creatine musculaire augmentent et que la teneur en acide

lactique baisse (Giroud et Ratsimamanga). Pour certains

auteurs, l'acide ascorbique, en injection intraveineuse, determine

une legere hypoglycemic; pour d'autres, il n'exerce aucune
influence alors qu'une hyperglycemic est signalee dans quelques
travaux.

Dans toute une serie d'experiences, nous avons recherche

quelle influence, directe ou indirecte, la vitamine C pouvait
jouer dans le metabolisme des hydrates de carbone.

1. Regime hydrocarbone et glycemie. — Pour nos recherchesi
les Cobayes ont ete rendus scorbutiques au moyen du regime
de Bezssonoff (avoine 80%, levure de biere fralche 4%, paille,
eau et huile de foie de morue). Des le debut du regime de

carence, la glycemie s'eleve. Le premier point ä elucider etait
de savoir si ce regime, ä predominance hydrocarbonee, etait
responsable de cette hyperglycemie.

6 Cobayes, sounds au regime scorbutigene, ont fait
pendant 8 jours une hyperglycemie (moyenne 140 mg °/0). lis ont

recu, ä ce moment, quotidiennement pendant 3 semaines,
15 mg d'acide ascorbique par 300 g de poids. La glycemie
est revenue sensiblement au point de depart et est restee

stable (moyenne 120 mg °/0). Le glycogene hepatique etait
normal ä l'autopsie.

2. Carence en acide ascorbique et evolution de la glycemie. —
6 Cobayes, soumis au regime scorbutigene, ont ete observes

jusqu'ä leur mort. Dans les 10 premiers jours, on observe une
chute de poids minime, et une augmentation moyenne de la

glycemie de 25 mg %. Cette hyperglycemie ne s'accompagne

pas de glycosurie ni d'acetonurie. Du 10me au 15me jour, le

poids baisse ainsi que la glycemie qui reste cependant au-dessus

du niveau de depart (de nombreux dosages nous ont prouve
qu'ä partir du 12me jour, la teneur en acide ascorbique des
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organes est pratiquement nulle). Apres le 15e jour jusqu'au
18e ä 23e jour, delai habituel du deces par scorbut, le poids
baisse beaucoup et la glycemie diminue progressivement pour
atteindre au moment de l'agonie un chiflre extremement bas

(30 mg %).
Gette hypoglycemic terminale est irreversible. L'injection de

serum glucose, de vitamine C, ne la modifie plus ä partir du
18e jour. Al'autopsie, le foie est totalement prive de glycogene.

Avant le 18e jour, les phenomenes de carence sont encore
reversibles. La glycemie remonte rapidement, apres injection
d'acide ascorbique, ä un chiffre assez haut (180 ä 200 mg %)

pour se stabiliser ensuite ä la normale.
Nos resultats ne concordent done pas avec ceux de Sigal et

King. Ces auteurs emploient un regime carence moins brutal,
comprenant 2 mg par jour de vitamine C.

L'hyperglycemie, dans leurs experiences, augmente avec la

carence, et atteint son maximum au 20e jour.
La phase hypoglycemique que nous signalons n'a pas ete

observee par Sigal et King.

3. Hyperglycemie par carence et Vitamine B. — Nous avons
donne aux Cobayes carences un exces de levure de biere fraiche,
ou de la vitamine Bj en injection. Aucune modification des

phenomenes n'a ete observee. On ne peut cependant rejeter
l'hypothese que les vitamines du groupe B ne peuvent agir sur
le metabolisme hydrocarbone sans le concours de la vitamine C.

4. Influence de la secretion pancreatique interne. —
L'hyperglycemie observee dans la premiere partie de la carence incite
ä penser qu'il peut s'agir d'une insuffisance de la secretion de

Finsuline; la reversibilite des troubles elimine l'idee d'une
lesion organique au niveau des ilots de Langerhans. De plus,
Faction legerement hypoglycemiante de l'acide ascorbique peut
plaider en faveur d'une influence insulino-secretante. La
vitamine C pourrait aussi stabiliser ou ameliorer les effets de

Finsuline, eomme le fait a ete etabli pour l'adrenaline.

a) Un lot de Cobayes carences a ete soumis, pendant la

periode hyperglycemique, ä des injections quotidiennes d'insu-
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line (2,5 et 10 unites-clinique Sandoz pour des Cobayes de 300

ä 400 g). On n'a observe aucune modification de Failure gene-
rale des variations de la glycemie au cours de la carence, bien

que les animaux carences restent normalement sensibles ä

Finsuline. A l'autopsie, les reserves glycogeniques etaient
epuisees.

b) Un autre lot de Cobayes carences a ete traite, dans la
seconde phase de carence hypoglycemique, jusqu'ä la mort, ä

des - injections quotidiennes soit d'insuline (5 unites) et de

serum glucose (0,40 g de glucose par jour), soit de serum glucose
seul. Cette therapeutique ne modifie nullement revolution de

la glycemie ni revolution fatale du scorbut; la courbe d'hyper-
glycemie provoquee est plus lente et plus allongee; meme
absence de glycogene hepatique ä l'autopsie.

5. Influence des hormones surrenales. — Les travaux de

Giroud et de ses collaborateurs ont montre les liens qui unissent
la vitamine C ä la secretion cortico-surrenale; l'acide ascorbique
est indispensable ä la synthese de l'hormone cortico-surrenale.
D'autre part, la carence en vitamine C s'accompagne d'une

hypertrophic de la medullaire et d'une hyperadrenalinemie,
surtout dans les derniers jours (Doby et Weisinger-Giroud et

Martinet).

a) On pourrait penser que 1'hyperadrenalinemie est responsable

de l'hyperglycemie. Mais l'augmentation de la secretion
d'adrenaline coincide dans nos recherches avec la periode
hypoglycemique. Nous avons constate par ailleurs chez les Cobayes

carences ä la phase irreversible, que les chocs peptoniques et

anaphylactiques ne determinaient plus, comme l'injection
d'adrenaline, l'hyperglycemie importante qui les accompagnent
habituellement. Ce fait est du ä l'epuisement complet des

reserves de glycogene.

b) L'insuffisance cortico-surrenale, consecutive ä la carence

en vitamine C qui est totale ä partir du 12e jour de regime,

pourrait rendre compte de certains symptomes de la phase
terminale du scorbut (hypoglycemic, chute du glycogene,
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adynamie, Oedemes, etc.). 8 Cobayes ont ete traites, des le
10e jour de la carence, par des injections quotidiennes massives
d'hormone cortico-surrenale (1 mg de Percortene Ciba intra-
musculaire). Jusqu'au 15e jour, l'effet hyperglycemia^ de la
corticosterone s'est manifeste par une montee plus importante
de la glycemie. Mais on a assiste ensuite, comme chez les ani-

maux temoins, ä une hypoglycemic progressive. Dans cette
serie, nous avons cependant constate une tres legere survie
(moyenne 23 jours). A l'autopsie, aucune reserve glycogenique
au niveau du foie.

Conclusions. — Au cours de revolution du scorbut chez le

Cobaye, on observe un trouble profond du metabolisme des

hydrates de carbone.

1° Les variations de la glycemie se manifestent en deux

phases:

a) Une periode hyperglycemique, avec une augmentation
moyenne de 25 mg %, pendant les quinze premiers
jours de carence;

b) Une periode d'hypoglycemie qui aboutit ä la mort avec
des chiffres extremement bas. Cette hypoglycemic n'a
pas ete encore signalee et coincide avec la disparition
totale de l'acide ascorbique cellulaire.

2° Les troubles de la glycemie, la disparition du glycogene
consecutifs ä la carence en vitamine C ne sont pas influences

par 1'administration d'insuline, de glucose, d'hormone
cortico-surrenale et des vitamines B. Ces constatations

soulignent le role important que l'acide ascorbique joue
directement dans le mecanisme de la transformation du

glucose en glycogene et dans les phenomenes qui reglent
l'utilisation du glucose.

Universite de Geneve,
Institut de Therapeutique.
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