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CONTRIBUTION A L'ETUDE
PHYSIOPATHOLOGIQUE DU DIABETE

EXPERIMENTAL
PAR

Clement-Francois FLEURY

INTRODUCTION

La recherche d'un medicament du diabete a represents,
dans l'histoire de la therapeutique, une longue suite de tenta-
tives experimentales aux succes ephemeres, oil l'insuline
conserve seule encore son role jusqu'ici irremplafable.

Que dire de la therapeutique orale qui a cherche ä se

substituer ä la parenterale Parmi les essais infructueux, il y
a lieu de reserver une place ä part ä la synthaline. Proposee ä

grand fracas pour le traitement per os des diabetiques, eile se

revela en peu de temps assez toxique pour etre retiree de

l'arsenal therapeutique oü elle s'etait prematurement aven-
turee. Depuis lors, la chimiothSrapie du diabete appelle, avec

raison, la mefiance du clinicien.
Cependant, les sulfamides antidiabetiques ont conquis le

corps medical et c'est l'insuline elle-meme qui voit son emploi
relegue au second plan, nous prouvant que la chimiotherapie
n'a pas dit son dernier mot.

D'autre part, dans un domaine qui peut paraitre different

au premier abord, se developpa la notion de substance
« antihormonale ». Astwood, il y a dejä une quinzaine d'annees,
observa que des animaux nourris principalement de choux ou
autres cruciferes devenaient goitreux. II eut alors l'idee d'admi-
nistrer ä l'animal divers produits issus de ces vegetaux et

decouvrit en particulier que la thiouree bloquait la secretion
de thyroxine qui joue un certain role dans le metabolisme des
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glucides. A la meme epoque, Dunn, Bailey, Goldner et Gomori
obtenaient au moyen de l'alloxane la destruction des ilots de

Langerhans, aboutissant ä un diabete insulinoprive. Plus

recemment on a pu freiner Tactivite hypophysaire par la para-
oxypropiophenone, et un insecticide (le DDD) detruit elective-
ment la corticosurrenale du chien.

La similitude d'effets de ces substances chimiques resulte
d'une action analogue: diminution ou tarissement d'une secretion

hormonale, tel que l'experimentation l'obtient par
thyroidectomy, pancreatectomy, hypophysectomie ou surrenalecto-
mie, mais cette sterilisation hormonale est obtenue ici par un

produit chimique.
L'importance scientifique de tels problemes se double d'un

grand interet pratique car le clinicien cherche avant tout une

therapeutique orale et ce desir est partage par le malade.
Ce sont ces raisons qui nous ont fait choisir la

Physiopathologie du diabete experimental, consideree comme base de

la recherche d'une therapeutique.
Nous avons groupe ici les donnees se rapportant aux

hyperglycemics, soit fugaces, temporaires, soit permanentes.
L'expose des differents diabetes experimentaux, chirurgi-

caux, chimiques, hormonaux ou nerveux a permis la confrontation

des donnees du laboratoire avec Celles de la clinique par
les equivalents humains, rares il est vrai, de ces formes

experimentales.
Nous avons ajoute aux remarques personnelles nos

observations faites chez le lapin soumis ä Taction diabetogene de

l'alloxane.
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GfiNfiRALITES

Chez l'honune, le diabete est un syndrome clinique consis-

tant essentiellement en polyurie, Polydipsie et polyphagie,
auquel s'ajoutent les donnees du laboratoire: glycosurie,
hyperglycemic. II s'agit d'un trouble de regulation du metabolisme
des hydrates de carbone.

L'attention des experimentateurs se porte tout naturelle-
ment sur les donnees du laboratoire, les symptömes cliniques
etant, chez l'animal, sinon discrets, du moins plus dilTiciles ä

deceler. Les anciens auteurs ont surtout recherche la glycosurie,
tandis qu'actuellement la glycemie est au premier plan.

1. Glycemie et sa regulation physiologique.

On appelle glycemie la concentration de glucose dans le

sang exprimee en gramme/litre ou en milligramme pour-
cent. On mesure le « glucose apparent » en dosant le pouvoir
reducteur du plasma ou du sang total, mais 20 ä 27% des

substances que l'on dose ainsi sous le nom de glucose sont
formees par la creatinine, la methionine, la glutathion, etc. [210],
Les methodes les plus actuelles de dosage sont Celles de

Hagedorn-Jensen [175, 176], de Somogyi [394, 395] et de

Nelson [331]. Nous avons choisi la premiere methode pour nos

experiences.
La glycemie capillaire de l'homme dosee ä jeun (glycemie

de base) [279] varie selon les auteurs, mais on peut admettre

comme valeurs normales 70 ä 120 mg%. Chez le lapin on [252]
admet des valeurs moyennes de 132 mg% (maximum de 156

et minimum de 112). Nous avons trouve, pour le sang veineux
de l'oreille chez cet animal des valeurs de 115,7 mg% (moyenne
de 141 lapins ä jeun depuis la veille au soir). On peut admettre

qu'un lapin est diabetique lorsque sa glycemie atteint ou

depasse 200 mg%.
La regulation de la glycemie s'effectue par equilibration

entre 1'entree et la sortie du glucose du sang.
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Le glucose qui y penetre provient:
de l'absorption digestive ou parenterale (injection i. v.);
du liquide interstitiel;
du foie qui le forme ä partir du glycogene stocke (glycogeno-

lyse);
des proteines (neoglucogenese).

La sortie est due:

ä la diffusion dans le liquide interstitiel;
au depot sous forme de glycogene dans le foie et les muscles;

ä la combustion dans les organes (cellules) avec liberation
d'energie, jusqu'a formation de C02 et d'02;

ä la transformation en graisses (lipogenese) (peu importante
dans l'experimentation de courte duree);

ä la glycosurie.

Le niveau normal de la glycemie doit se maintenir pour
assurer la vie saine de l'organisme (« Constance du milieu
interieur » de Claude Bernard ou « homeostase » de Cannon).

Ce maintien est assure par differents mecanismes regulateurs
auxquels participent diverses glandes endocrines, ainsi que le

Systeme neuro-vegetatif et nerveux central.

Mecanismes regulateurs [27G1 Type (le diabfite correspondant

Regulation brute:
foie et muscle (lieu de production

et de consommation du
glucose)

concentration du glucose dans
le sang (autoregulation pour
la vitesse de production el de

consommation).

Diabete metaglucidique

Regulation d'urgence:
medullo-surrenale (adrenaline),
svsteme nerveux central et peri-

pherique (glycogenolvse hepa-
tique).

Diabfete nerveux
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Mfecanisines rSgulateurs ['276] Type de diabSte correspondant

Regulation fine (endocrine) :

Speciflque
Facteurs d'hyperglycemie

Hypophyse:
« facteur diabetogfene « (inhibe Diabete idiohypophysaire

l'utilisation peripherique du et
glucose), Diabete metahypophysaire

ACTH (stimule la cortico-sur-
renale).

Cortico-surrenale:
11-oxystero'ides (augmentation Diabete surrenalien

de la neoglucogenese).
Pancreas:
glucagon (facteur de glycoge-

nolyse).
Facteur hypoglycemiant

Pancreas: Diabete f chirurgical
insuline (diminue la glycoge- pancreatique { chimique

nolyse et la neoglucogenese)
Non speciflque

thyroide-thvroxine (augmentation
du metabolisme et de la Diabete metathyroidien

vitesse d'absorption intestinale

du glucose).

2. Variations glycemiques experimentales.

Les auteurs interesses ä ce probleme l'ont souvent aborde
dans des intentions differentes, utilisant des criteres variables.
Par exemple, le « diabete » a ete diagnostique sur l'apparition
de la glycosurie, seule ou associee ä l'hyperglycemie dont la
limite inferieure n'a pas toujours ete indiquee; soit encore sur
Vhyperglycemic laissant la glycosurie plus ou moins dans
1'ombre. Notons que la plupart des travaux anciens se basent

uniquement sur la glycosurie (piqüre « diabetique » de Claude

Bernard). En ces cas, le terme de diabete est pris dans son sens

etymologique grec (diabaino je passe ä travers (le rein)).
Notre travail est specialement centre sur la glycemie, celle-ci

etant plus importante que la glycosurie pour la validite d'un
examen de l'organisme diabetique. Cette glycemie d'ailleurs fait
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partie des examens « de routine » des laboratoires d'analyses
medicales et s'effectue par des methodes microanalytiques
epargnant generalement au patient les inconvenients des prises
de sang intraveineuses.

Concernant Teffet sur cette glycemie, le point d'impact des

produits examines peut etre multiple; aussi n'est-il pas surpre-
nant de constater que bon nombre d'entre eux sont tantöt
hyperglycemiants, tantöt hypoglycemiants, non seulement selon

la dose employee (conformement ä la loi d'Arndt-Schulze),
mais aussi selon les conditions experimentales ou des circons-
tances encore indeterminees. La multiplicity des points d'impact
possibles, jointe ä la presence eventuelle d'effets agonistes et
antagonistes, peut, en une certaine mesure, expliquer les

resultats contradictoires observes dans la litterature.
Pour simplifier, nous distinguerons, parmi les hyperglycemics,

les variations glycemiques de courte duree (quelques
heures) resultant d'une regulation d'urgence, de Celles, plus
durables et survenant en general apres un certain temps de

latence et progressivement, que nous pourrons qualifier d'etat
diabetique vrai ou diabete experimental.

3. Hyperglycemics « aigues ».

Les substances hyperglycemiantes sont tres nombreuses

et Bertram [44], qui en a fait une etude assez complete,
mentionne que leur effet depend de nombreux facteurs,
dont l'äge, l'etat du Systeme nerveux, l'etat de nutrition,
la saison, etc.

En general, il s'agit, ä cöte d'effet parfois specifique, de

« stress » mobilisateur d'hormone surrenale ou d'une stimulation
neuro-hormonale du type regulation d'urgence.

On connait ä ce jour un grand nombre de produits ou de

medicaments susceptibles d'augmenter passagerement la
glycemie, revelant parfois un diabete latent ou aggravant un
diabete etabli. Une grande prudence therapeutique s'impose
done chez le diabetique oil des medicaments inoffensifs en

general peuvent devenir dangereux.
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Le nombre de ces substances est fort eleve. Nous en avons
retenu les plus courantes et les avons groupees en quelques
paragraphes:

a) Sympathicomimetiqu.es ou analogues, divers.

L'adrenaline [45, 311] en est le type, sur laquelle on a base

un test d'hyperglycemie provoquee. On y trouve aussi des

analeptiques dont la eafeine [311], la strychnine [311]. La
nicotine [44], en particulier le fait de fumer une cigarette [304],

produit une hyperglycemic. II en est de raeme pour le vago-
lytique type qu'est l'atropine [311].

La Picrotoxine [311], le curare [40, 404] ontle meme effet.

b) Vagomimetiques ou analogues.

L'acetylcholine, la choline sont hyperglycemiantes mais ä

fortes doses [44]. Cet effet sur la glycemie se retrouve pour le

manganochlorure d'acetylcholine [11]. La pilocarpine ne fait
pas exception [54] non plus.

c) Antithermiques, analgesiques et narcoliques.

La morphine [209, 311], la cocaine [336], l'ether et le

chloroforme [44] sont hyperglycemiants, de meme que la

quinine ä forte dose [44].

d) Thiouree et similaires.

Nous trouvons dans cette categorie la thiouree, la phenyl-
thiouree, l'allylthiouree [118]; ainsi que 1'ANTU (a-naphtyl-
thiouree) [118, 119, 120], II est remarquable que les rats dont
le pancreas est tres pauvre en zinc sont particulierement
sensibles a ces produits dont la plupart sont capables de complexer
ce metal.

Un corps analogue: l'antabuse (disulfure de tetraethyl-
thiurame) peut provoquer des comas chez les diabetiques oil il
est contre-indique [149].

On trouve encore le dithocarbamate d'ammonium, le die-

thyldithiocarbamate de sodium [240], le diphenylthiocarbazide
[239], etc...
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e) Divers.

Nombre d'acides amines complexes au zinc, dont l'insuline,
sont capables d'augmenter la glycemie [420].

L'heparine [51] et le glycocolle seul [189] ont la meme
propriety. Enfin, on [151] a signale trois cas de « diabete » chez

l'homme au cours du traitement par la diamidine (pentamidine).
A plusieurs reprises il a ete remarque que certains produits,

normalement sans action sur la glycemie ou meme
hypoglycemias^, peuvent creer une hyperglycemie si on les admi-
nistre ä forte dose: le phosphate [44], la quinine [44], I'uree[152,
153]; en realite il s'agit plutot d'une reaction d'alarme que
d'une action specifique.

II est enfin d'autres substances, issues de plantes ou de

l'organisme animal, dont la composition est encore mal definie,
qui augmentent le taux glycemique:

extiaits vegetaux: Paeonia obovata, etc... [406]; gousses de

Sophora japonica [247]; et d'autres encore.

extraits animaux: pancreas riche en zinc [420], muqueuse
gastrique riche en zinc [420], surrenale [61], thyroide [61]
ou thyroxine [189]; la pituitrine [189], la « glycaemine »[174],
la trypsine [44], etc... Enfin, le glucagon qui merite une

place ä part.

f) Glucagon [128, 129|.

Dicouverte par Murlin et coll. [327], isolee et nommee

glucagon [246], cette substance se trouve dans le pancreas de

diverses especes animales [409] oü elle serait produite pai les

cellules oc [181].
Son role hyperglycemias apparut lorsque Bürger et

Kramer [68] constaterent que l'insuline administree au lapin
produisait une hyperglycemie precedant l'hypoglycemie insu-
linienne classique, ce qui s'expliqua par la presence du glucagon
dans l'insuline cristallisee du commerce (0,3 ä 0,5%) [403].
Bürger [67] admet que le glucagon est une substance physio-
logique; une vraie hormone.
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Ainsi semble s'expliquer l'effet paradoxal en apparence de

l'amelioration du diabete experimental par une pancreatectomy
subsequente [413].

L'augmentation de la glycemie n'est due qu'ä la seule

glycogenolyse hepatique, ce qui differencie le processus de celui
de l'adrenaline oü la glycogenolyse est a la fois hepatique et
musculaire. Les auteurs anglo-saxons l'appellent «HG Factor»
ou facteur hyperglycemiant-glycogenolysant.

Malgre les opinions divergentes de differents auteurs qui lui
attribuent [80, 348, 376, etc.] ou lui denient [368, 148] un röle

diabetogene, nous pensons qu'il ne peut etre question d'un efTet

diabetogene direct pour une hormone dont le role serait d'agir
de pair avec l'insuline pour la regulation brüte de la glycemie,
leur action se contrebalangant mutuellement.
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LES « DIABETES » experimentaux

Nous avons decrit jusqu'ici les facteurs hyperglycemiants
non diabetogenes, c'est-a-dire ne produisant pas de diabete

permanent apres la cessation du « traitement ».

Abordons maintenant les facteurs susceptibles d'induire un
etat diabetique durable.

La limite entre ces deux effets n'est pas aussi tranchee qu'il
semble. Certains facteurs ont un effet diabetogene controverse

comme le glucagon, d'autres ont un effet variable selon la duree

du traitement (extraits hypophysäres, glucose), ou la dose

(alloxane), ou la categorie animale (l'alloxane ou la pancreatec-
tomie sont plus actives chez les carnivores que les herbivores),
etc...

II est difficile de presenter dans un ordre pathogenique les

differents types de diabetes experimentaux. L'essai de

classification pathogenique, propose par Hoet et de Moor [187], ne

manque certes pas d'interet, mais nous parait trop centre sur
le pancreas (il ne parle pas des diabetes nerveux, par exemple),
et il n'est pas tenu suffisamment compte des diabetes produits

par les nombreuses substances chimiques dont les points
d'impact ne sont pas encore tous determines.

Nous proposerons done plus simplement une classification

etiologique des diabetes experimentaux. II suffit d'ailleurs de se

reporter aux tableaux de la page 8 et 9 pour les mecanismes

regulateurs de la glycemie et leur perturbation.
Diabete chirurgical (par pancreatectomy)

total (D. de Mering et Minkowski)
partiel (D. de Thiroloix-Sandmeyer).

Diabete chimique
metaglucidique (D. de Dohan et Lukens)
metalloxanique (D. de Dunn)
meta... (divers produits).

Diabete hormonal

hypophysaire
metahypophysaire de Houssay (D. de Young)
idiohypophysaire (D. de Houssay)
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metathyroldien
corticosurrenalien

Diabete nerveux.

A. Diabete chirubgical.

1. Pancreateclomie totale.

Ce diabete fut decrit pour la premiere fois par von Mering
et Minkowski en 1889 [322] puis par Iledon[182,183], ce dernier
se contentant de detruire la glande par injection d'huile in situ.

L'operation determine, notamment chez le chien qui parait
etre l'animal le plus sensible, un diabete consomptif grave avec

amaigrissement considerable, denutrition azotee, acido-cetose

accentuee et mort rapide dans la cachexie. L'insuline a dose

moyenne corrige immediatemcnt ces troubles. C'est un diabete

insulinoprive.
Les sensibilites varient largement selon l'äge et l'espece

animale. Langfeldt [263] a trouve qu'une pancreatectomy,
effective chez l'animal adulte, peut ne pas affecter sensiblement
l'animal jeune de la meme espece. Young [439] remarque que
les symptomes sont plus accuses chez les carnivores que chez

les herbivores, y compris les oiseaux oil la meme distinction est
valable.

Concernant le lapin, herbivore, la pancreatectomy a rela-
tivement peu d'effet [166], de meme que la destruction lente
du pancreas [183].

2. Pancreatectomy partielle [263].

Allen a particulierement etudie ce type de diabete chez le

chien. Si on [6] enleve les neuf dixiemes du pancreas, on obtient
un diabete severe; celui-ci est leger s'il manque sept huitiemes;
pour une ablation de cinq sixiemes ou moins, le diabete obtenu

depend surtout du regime. Pour moins de cinq sixiemes on
n'aboutit qu'ä une eventuelle intolerance pour le glucose [7].

II existe done une relation assez etroite entre la proportion
de pancreas enleve et l'intensite du diabete experimental.
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Mais une nouvelle notion se fit jour lorsque Sandmeyer [377]
et Thiroloix et Jacob [411, 412] remarquerent que des chiens

partiellement depancreates pouvaient devenir tardivement dia-

betiques (apres plusieurs mois quelquefois), surtout s'ils avaient

regu un regime riche en hydrate de carbone.
Plus tard, on remarqua un phenomene analogue chez le rat

depancreate partiellement (95%). Le diabete evolue en trois
phases [283]:

prediabete: pas de glycosurie, ni d'hyperglycemie pendant
un ä deux mois;

diabete incipient ou transitoire: la glycosurie, et la glycemie
deviennent instables mais ne s'eloignent guere de la
normale. II y a dejä quelques modifications des courbes de

tolerance pour le glucose, ceci pendant un ä deux mois

egalement;

diabete manifeste: trois ä six mois apres l'operation, oil l'on
retrouve les troubles classiques du diabete insulinoprive.

3. Chez Vhomme.

Au cours de certains neoplasmes il est parfois neces-
saire d'effectuer une large ablation des organes abdominaux

(Brunschwig), y compris le pancreas, ou encore l'ablation du

pancreas seul. Si nous n'avons pas trouve decrits des cas de

diabete analogue ä celui de Thiroloix-Sandmeyer, nous avons
rencontre de nombreux cas de pancreatectomy totale [365,

308, 354, entre autres].
La gravite du diabete produit semble intermediaire entre

celle du diabete des carnivores et des herbivores (l'homme etant
omnivore). Comme le cas du chien depancreate par rapport au

chien alloxanise, l'homme depancreate a besoin de moins
d'insuline que dans maints diabetes d'autre origine ou d'origine
indeterminee. Pour Ricketts et coll. [361], il faut 30 ä 50 U

d'insuline par jour, 20 ä 60 pour Fallis et coll. [133], au maximum

80 U [319]; 27 U dans le cas de Rockey [365]; 30 U pour
celui de Priestley et coll. [354],

Mais il s'agit lä de diabetes d'exception.
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B. Diabete chimique.

Depuis la decouverte de 1'efTet diabetogene de l'alloxane,
de nombreux produits ont ete essayes et la liste dejä longue
n'est pas proche de se clore.

Nous releverons principalement le glucose qui represente un
element important dans la pathogenie du diabete; l'alloxane
ensuite, dont l'etude a ete poussee depuis la decouverte de son

effet diabetogene; pour terminer enfin par diverses substances

dont quelques-unes seulement ont un certain interet.

1. Diabete metaglucidique.

Par analogie avec le diabete melahypophysaire (diabete
durable apres injections repetees d'extraits hypophysäres) nous

appelons diabete r«e/aglucidique le resultat d'une surcharge

chronique en glucide de l'organisme.
La persistance d'un etat hyperglycemique peut epuiser les

ilots de Langerhans (cellules ß productrices d'insuline) et

aboutir au diabete. On sait en eilet que l'hyperglycemie stimule
la secretion d'insuline [10] par les ilots qui, epuises, disparai-
traient par necrose finale. Pour d'autres, cette hyperglycemic
stimule la formation endogene d'alloxane [383, 297, 299, 147]

et les cellules ß seraient detruites par la production d'alloxane.
La preuve inverse est apportee par le fait que le maintien

d'une glycemie normale au cours de 1'administration d'extraits
hypophysäres hyperglycemiants, soit par le regime ou l'insu-
line [302], soit par la phlorizine [303], empeche l'apparition du

diabete metahypophysaire.
L'injection intra-peritoneale massive de glucose ä des chats

dont le pancreas est intact (diabete de Dohan et Lukens [113,
114, 115]) produit un etat dont le decours est semblable ä celui
du diabete hypophysaire, y compris la modification histologique
des ilots [114]. Modification dejä observee par Kolossow en
1927 [253] chez le triton recevant des injections sous-cutanees
de glucose.

L'injection intra-veineuse continue de glucose ä des chiens

produit un diabete avec lesion des ilots et les auteurs concluent

Archives des Sciences. Vol. 11, fasc. 1, 1958. 2
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au role aggravant possible de l'hyperglycemie non traitee dans
le diabete huniain [33].

Or, le role du regime hyperglucidique est bien connu dans

la genese du diabete humain; pour Fleisch [139], c'est une
maladie du « bien-etre ». Chez les gros mangeurs, souvent
obeses, il se constitue une sorte de cercle vicieux entre
l'hyperglycemie diabetique et la polyphagie diabetique hyperglyce-
miante. D'ailleurs. Ilandelsman [177] et bien d'antres ont

remarque que les diabetiques obeses d'äge moyen peuvent
guerir par le regime.

2. Diabete metalloxanique * [123, 301],

I,'action diabetogene de l'alloxane fut decouverte sur la
base d'une fausse hypothese: Dunn et coll. cherchant a obtenir
les lesions renales du « crush syndrome » par des derives de

l'acide urique [125, 127] obtinrent un diabete durable.
Get effet fut decouvert presque simultanement ä Glasgow-

par Dunn et coll., ä Boston par Bailey et coll. et ä Chicago

par Goldner et coll. en 1943.

Douhatieres [294] l'appelle diabete de Dunn.
Cette methode experimentale est tres precieuse car eile a

permis et permet d'aborder un nombre de questions [375] dont

nous n'envisagerons que quelques-unes.
Un tres grand nombre d'especes etant alloxanosensibles, il

semble que nous ayons affaire ä un phenomene assez general.
Par analogie avec le diabete pancreatoprive on trouve que la

sensibilite des especes carnivores est plus grande que celle des

herbivores.

a) Le lapin

fut le plus etudie ainsi que le rat. C'est sur le lapin qu'ont ete

faites les premieres observations de Jacobs [228] en 1937 d'une

hypoglycemic due ä l'alloxane et celle d'Ecker [130] en 1939 qui
constata de l'hyperglycemie sans en deduire les consequences
qui font la matiere de notre these, faute d'un contröle histolo-

* Par raison d'euphonie (et non metaalloxanique).
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gique du pancreas. La premiere toxicologie de l'alloxane fut
aussi etablie sur cet animal [305] des 1895.

Puis ce furent les premieres observations sur le lapin en

particulier [125, 127, 2-1, 63, 178, 217, 25, 245, 96, etc.] suivies
de celle de Duffy [124] qui etablit l'existence de lesions des

cellules ß par l'alloxane; Ruben et coli. [372] reussissent meme
ä produire le diabete par l'administration rectale, alors que la

plupart des travaux chez le lapin ont ete effectues par voie
intra-veineuse (ou intra-musculaire) [20],

A Geneve, Berthoud, eleve du professeur Rutishauser, y
consacre sa these [43],

De notre cöte, nous avons alloxanise 85 lapins communs
adultes, pesant de 2,5 a 4 kg, sou mis au prealable a un regime
standard, mais non ä jeun. Nous avons donne la preference au

lapin pour la facilite des prises de sang repetees (veine de

l'oreille), car cet animal est plus docile que le rat. Nous n'avons

pas considere le cobaye qui est refractaire ä l'alloxane. D'autre
part, l'administration per os de produits antidiabetiques ne

presente pas de difficulte chez le lapin par le sondage. Enfin,
les lapins sont relativement pen affectes par leur diabete et
vivent longtemps sans avoir besoin d'insuline. Une faible partie
guerit spontanement [41, 42, 43], quelques autres, rarement,
maigrissent. La majorite ne reclame pas de soin particulier,
si ce n'est la precaution de mettre a disposition assez d'eau pour
etancher la soif, ce que l'on ne fait pas d'ordinaire pour des

lapins sains.

Au vu de la litterature (voir p. 29 sous administration de

Valloxane) et d'apres nos observations, il convient en pratique
de tenir compte de plusieurs facteurs, les uns essentiels, d'autres
secondaires (voir details plus loin):

1° L'alloxane et sa solution [264].

Nous avons toujours employe de l'alloxane puriss. livree

par la firme Fluka (de Buchs).
La solution est preparee extemporanement et toute solution

rose est ä rejeter.
Cette solution est faite dans de l'eau distillee et le pH

ajuste ä 4,5.
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La concentration est fixee par Pincus [347] ä 5% pour le

lapin.

2° Vitesse d'injection [164],

La vitesse d'injection joue un role notable. Comme Pincus.

nous injectons lentement, en 10 minutes, la solution dans la

veine marginale de l'oreille.

3° Dose.

Fixee par le meme auteur ä 150 mg/kg, apres differentes

experiences faites et en confirmation de nombreux chercheurs.

4° Soins ulterieurs [347],

Apres 3 ä 4 heures on fournit au lapin de la nourriture et de

de l'eau. On injecte, ä deux heures d'intervalle et pendant
environ 12 heures, du glucose sous-cutane en solution ä 10 ou

20% (10 cm3).
Les controles de glycemie sorrt faits 24 et 48 heures apres

et sont compares aux valeurs anterieures ä l'injection.

5° Autres facteurs dont il convient de tenir compte:

L'äge du lapin. On sait que les jeunes animaux sont en

general refractaires [145, 391]. Shultz et Duke [391] ont trouve
que 300 mg, qui donnent regulierement un diabete chez l'adulte,
n'ont pas d'effet si on injecte cette dose avant le 9e jour de vie,
mais chez ces memes lapins parvenus ä l'äge de 1 ä 6 mois et

demi, 200 mg/kg seulement süffisant pour produire le diabete.
Ce phenomene serait en rapport avec la teneur en zinc des

Slots, qui augmente avec l'äge [339]. II convient done de choisir
des animaux adultes.

Jeüne prealable. Pincus [347] n'en admet pas la necessite;

Meyer [323] aboutit ä la meme conclusion, mais remarque que
la teneur en glycogene du foie conditionne revolution du

diabete chez le lapin, et il preconise l'injection de glucose

pendant la premiere periode du diabete experimental. Le role
de l'alimentation a ete particulierement etudie chez le rat.
Kass et Waisbren [243] obtiennent 90 ä 95% de diabetes chez

les rats affames, contre 25% chez les temoins; Manhoff et
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DeLoach [312'] observent egalement un effet accru de l'alloxane
chez le chien en sous-nutrition. Selon Houssay et Martinez [212],
un regime riche en lipides augmente la sensibilite ä l'alloxane
tandis qu'un regime riche en albumine diminue cette sensibilite.
L'huile d'olive elle-meme augmente la sensibilite ä l'alloxane

[12]. L'effet dependrait dans une certaine mesure du

degre de saturation des acides gras [366].
C'est pourquoi, sans mettre strictement ä jeün nos lapins,

nous les avons soumis en general ä un regime standard sans
betteraves.

Le sexe, enfin, semble devoir jouer un grand role chez le rat,
ainsi que les hormones sexuelles. Chez des rats partiellement
depancreates (95%) afin d'obtenir un diabete progressif, Lewis
et coli. [283] ont observe que les oestrogenes protegent les

femelies castrees; Foglia et coli. [142] obtiennent chez les

femelles un pourcentage de 28% de diabetiques, contre 92%
chez les males. La grefle d'ovaire ä des rates castrees diminue
la frequence du diabete [141], tandis que la castration attenue
cette difference sexuelle [142]. D'ailleurs Houssay [189] avait
dejä observe le role freinateur de la folliculine sur le developpe-
ment du diabete pancreatique du chien, de la souris, etc. Cet
effet s'expliquerait par le fait que les oestrogenes produisent une

hyperplasie des ilots de Langerhans [77, 78].
Nos observations concernant le sexe sont reduites ä Celles

de 4 lapins suivis pendant plus de 5 mois: deux males et
deux femelles.

Pour les males, la glycemie moyenne au depart etait de

338 mg%, celle ä l'arrivee de 359 mg%; la moyenne generale
de 22 glycemies effectuees sur ce lot etant de 338 mg%.

Pour les femelles, la moyenne au depart etait de 313 mg%,
apres les 5 mois: 324 mg% avec une moyenne generale, pour
les 21 glycemies effectuees sur ce lot, de 305 mg%.

II n'y a done pas de difference sensible dans revolution
du diabete chez ces quatre animaux, tout au plus noterait-on
une legere tendance ä l'aggravation dans les deux lots.

Pour proceder ä nos essais, nous avons alloxanise 85 lapins
adultes selon les conditions decrites plus haut. II y eut 27 morts
(31%) dans les 24 ä 48 heures et 50 animaux, soit 59% (89% des
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survivants) devinrent diabetiques pour line duree superieure ä

deux semaines et survecurent sans insuline, certains pres d'une

annee, apres laquelle ils furent sacrifies. Huit lapins (environ 9%)
furent refractaires ä l'alloxane et ne devinrent pas diabetiques.
Ces resultats concordent entierement avec ceux de Creutzfeldt
et Böttcher [99], qui utiliserent egalement la technique de

Pincus avec 150 mg/kg d'alloxane. Sur 11 lapins, quatre sont

rnorts, six devinrent diabetiques et un fut refractaire. Cantor et

coli. [76] injectant 160 mg/kg ä des rats obtiennent 20% de

morts. 74% de diabetes et 6% de refractaires.
Nous avons pu rendre diabetiques quelques-uns des lapins

refractaires et n'avons pas obserx'e de phenomene evident de

resistance a une deuxieme injection, bien etudie par Grande

Covian, Oya, etc. [164, 341] et nomme «toxialepsie » par
Zubiri [341]. II est vrai que la serie fut petite (6 lapins refractaires

reinjectes) et le phenomene ne fut pas recherche syste-

matiquement.
Nous avons poursuivi l'etude de la Symptomatologie et

confirme ce qui a ete decrit [43, 323].
Aussitöt apres l'injection intra-veineuse se manifeste chez

le lapin une hyperglycemic pouvant atteindre 400 mg% et

persistant quelques heures. Si l'animal est sacrifie ä ce moment,
on peut constater, dejä 5 minutes apres l'injection, une dege-

nerescence ou une necrose des cellules insulaires.

Apres une heure environ, le taux du sucre sanguin s'abaisse

sensiblement et tombe bientot au-dessous de la normale; il peut
descendre jusqu'ä 30 mg%. Des convulsions apparaissent alors,

puis le coma, et la mort survient si une administration de

glucose n'est pas pratiquee. Cette phase d'hypoglycemie semble

provenir de la mobilisation de l'insuline normalement contenue
dans les ilots, qui est liberee et brusquement deversee dans le

courant sanguin par leur destruction. On note en meme temps
de l'hypothermie [294], des troubles respiratoires et quelquefois
une paralysie du train posterieur [294], La duree de cette

periode hypoglycemique n'excede pas 24 heures (jusqu'ä
36 heures pour Loubatieres [294]).

La courbe de glycemie remonte ensuite au-dessus de la
normale; la glycosurie apparait, liee au regime (disparait apres
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un jeflne de 24 ä 48 heures) [307], accompagnee de polydipsie,
de polyurie et parfois de cetonurie. Le lapin ainsi diabetique
n'a pas un besoin imperieux d'insuline [294, 307], En moins

d'un mois on peut constater des pertes de poids de 40% malgre
la polvphagie, rarement ä notre avis. On note en outre une
certaine resistance ä l'insuline (il en faut davantage que pour
le diabete par pancreatectomy pour normaliser la glycemie).

« Cliniquement », on constate trois periodes [295, 323] dans

revolution de ce diabete experimental:
1° intoxication (dure de 24 a 36 heures);

2° transition (dure jusqu'au 5e jour). II peut y avoir evolution
vers la guerison, ou vers le stade suivant;

3° diabete permanent ou periode de decompensation [323].

Loubatieres [295] note que la survie sans insuline peut etre
de trois rnois; nous avons constate qu'elle etait bien plus clevee

et pouvait depasser un an.

Duffy [124] admet qu'apres quelques semaines le diabete

pouvait regresser spontanement. Cela est exact, mais est loin
d'etre la regie comme le montrent par exemple nos quatre lapins,
suivis pendant cinq mois sans changement de la glycemie,
sinon une legere tendance ä l'aggravation.

Enfin, en analogic avec le diabete humain, les lapins en

particulier (les rats aussi) out une tendance precoce ä la

cataracte [25', 124, 284, 21, 328 par ex.].
Du point de vue de la glycemie, la courbe prend une

allure triphasique correspondant aux deux premieres phases
« cliniques »:

a) hyperglycemic breve et precoce,

b) hypoglycemic temporaire,

c) hyperglycemic durable.

Cette allure triphasique a ete observee ou etudiee par de

nombreux chercheurs [24, 63, 127, 121, etc.] et se rencontre
aussi pour d'autres produits diabetogenes tels que l'acide

dehydroascorbique par exemple [342] ou la dithizone [70].
Le substratum anatomo-pathologique de ce diabete alloxa-

nique consiste essentiellement en lesions des cellules ß des ilots



24 CONTRIBUTION A L'ETUDE PI! YSIOPATHOLOGIQU E

de Langerhans [125,126,127], pour ne citer que les observations
faites sur le lapin. Avec de nombreuses confirmations par la

suite, dont celle de Berthoud [43].
Au cours des guerisons spontanees du lapin on [178, 43] a

observe une regeneration histologique des cellules ß.

Le resultat de la lesion est de diminuer ou tarir la secretion
d'insuline des ilots dont les cellules ß productrices sont detruites.

II en est de meme pour la plupart des mammiferes, mais ä

des degres differents.

b) Chez divers animaux.

Rat: Le rat est considere comme sensible[125,126,127,158].
Mais Ton remarqua bientot qu'il est difficile de le garder en

etat diabetique pendant longtemps, grace ä sa tendance ä la
guerison spontanee [22, 43]. Pour obtenir un diabete permanent,
il faut soit repeter les doses [390], soit alloxaniser un rat
partiellement depancreate.

Chien: Le chien est trois fois plus sensible que le lapin.
II fut beaucoup etudie [63, 156].

Cobaye: Le cobaye est pen sensible [83] et Johnson [237]
note un retour ä la normale de la glycemie apres 4 ä 5 jours
dejä. Quant ä West et Highet [423] ils le considerent comme
resistant. Pourtant, Saviano et de Franciscis [381] observent
des lesions des cellules ß. Les echecs s'expliqueraient par une

regeneration rapide des ilots [237, 238].

Pigeon: Le pigeon ne devient pas reellement diabetique,
bien que l'on puisse trouver de l'hyperglycemie ä l'examen des

protocoles de Goldner et Gomori [157], Par contre, l'alloxane

produit une accumulation remarquable d'urates dans les

sereuses [157, 382], conjointe ä une hyperuricemie [382]. II
s'agirait en somme d'une veritable goutte [379]. Cette observation

semble donner une base solide ä celle des vieux cliniciens

(Bouchardat et Roch en particulier [375]) d'une etroite parente
entre le diabete et la goutte [164, 319]. On pense d'ailleurs que
les purines joueraient un certain role dans la genese du
diabete [170].
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c) Chez Vhomme.

Dans l'echelle de la sensibilite specifique ä l'alloxane,
l'homme occupe une place ä part. Tout d'abord ä cause de la
difficulte bien comprehensible d'experimentation, mais aussi

par sa resistance particuliere apparente.
Pour Fisher et coli. [137] l'alloxane n'aurait pas d'effet.

Brunschwig et coli. [64] remarquent chez le sujet non diabetique
une augmentation legere et transitoire de la glycemie, mais pas
de lesion des cellules des ilots malins; ils admettent [62] que
1'homme est plus resistant que le lapin, toutefois l'observation
de leurs protocoles nous montre que les doses employees sont
aussi plus faibles.

Partant de l'observation experimental que l'alloxane
detruit les cellules du pancreas endocrine, on a tente de l'utiliser
pour le traitement des hypoglycemics paroxystiques ou
permanentes [103], des insulomes en particulier. Quelques guerisons
ont ete signalees [64, 410, 167], mais divers auteurs [27, 93, 92]
objectent que l'alloxane peut detruire les ilots normaux, non
les ilots adenomateux.

On l'a utilise egalement en cas de maladie de Simmonds

avec hypoglycemic [81].
Notons la proposition de Berthoud [42, 43] de stimuler par

de petites doses d'alloxane la regeneration des ilots par une
sorte de therapeutique « homeopathique » du diabete, activation

physiologique de production d'insuline, confirmee par
Gaarenstroom [147].

Pour de pietres resultats vaut-il la peine de faire courir de

tels risques au patient La plupart des cas «traites » sont
suivis d'autopsie Certains auteurs [27, 154], mentionnant
divers eflets nocifs, mettent en garde contre son usage sans

discrimination. II ne faut done pas l'employer en cas d'hypo-
glycemie paroxystique oü le neoplasme malin n'est pas certain.

Pourtant, en cas de tumeur maligne, il semblerait que
l'alloxane puisse exercer un certain effet favorable en entravant
la proliferation cellulaire [30, 160, 161, 171].

En bref, une tres grande circonspection s'impose dans

son usage clinique
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Certaines analogies entre le diabete humain vrai et le diabete

alloxanique furent relevees par divers auteurs [42, 27, 439 entre

autres], ces derniers [439] poussant l'analogie jusqu'ä celle des

complications (cataracte); ainsi que des modifications seri-

ques [284] et de la biochimie du coma diabetique du rat
alloxanise [241].

Des differences sont cependant relevees par Berthoud
[41, 42, 43]: chez le lapin. pas de denutrition azot.ee notable,
forte hyperglycemic jusqu'ä 400 mg% et glycosurie ä 10-50 g/1,

mais pen de cetonurie, et il conclut en disant que chez fhomme
diabetique le trouble des glucides ne represente qu'un element
du tableau.

l'ne theorie pathogenique du diabete humain fait intervenir
l'alloxane [296], Le diabete resulterait d'une intoxication endogene

due ä une disintegration des nucleoproteides amenant
une elaboration anormale d'alloxane aux depens de 1'acide

urique [43]. La formule de l'alloxane est proche de celle de

nombreux corps de grande importance biologique et serait un
produit du metabolisme intermediaire, comme le pensaient dejä
Wiener [425] et recemment encore Gaarenstroom [147]. La

parente est evidente entre l'alloxazine qui forme la lactoflavine,
l'uree, l'alloxantine, 1'acide urique, l'uracile, la xanthine,
l'allantolne, etc...

Nous avons dejä vu la relation possible entre le diabete et
la goutte, etayee encore par l'existence d'un ferment capable de

transformer 1'acide urique en acide dialurique [18], Mais il est

premature d'en conclure que le diabete de l'homme est du ä

un trouble du metabolisme de 1'acide urique [375].
lTn des arguments majeurs du röle de l'alloxane dans le

diabete humain est le fait que l'on a trouve ce produit dans

l'organisme normal. Le mucus digestif en contient [287],
l'urine[261] ainsi que le foie normal[371] et certains tissus[414];
egalement le sang de lapin normal [383, 297, 299].

L'alloxanemie augmente sous l'influence du glucose [383,147,
297, 299] et chez les diabetiques [298, 300]; diminue en cas de

guerison; il en est de meme dans les diabetes experimentaux.
Cet alloxane proviendrait soit de source endogene, en particular

par viciation du metabolisme des purines, soit de source
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exogene par l'alimentation. Par exemple, le jus de betterave
contient des corps xanthiques, allantoine, etc. [288]; et la
convicine extraite des haricots renferme de l'alloxantine [363,
364, 138] qui est diabetogene pour le lapin [254]. L'alloxane,
d'autre part, est diabetogene per os chez le chat [373].

Lazarow [271] remarque avec raison que Ton ne nait pas
diabetique. II est done fort probable que des facteurs toxiques
interviennent au cours de la vie (la frequence du diabete

augmente d'ailleurs avec l'äge).
A ces arguments il est possible d'opposer des faits qui ne

manquent pas de poids.
Tout d'abord la molecule d'alloxane est instable et il en

faudrait des quantites relativement grandes pour produire un
diabete [164]. Mais l'objection majeure est d'ordre histologique.
On sait que le diabete alloxanique est un diabete principale-
ment insulinoprive par lesion des cellules ß des ilots de

Langerhans. Or il est bien certain que chez les diabetiques on ne

rencontre pas de destruction langerhansienne totale et le nombre
des diabetiques presentant des lesions dans les ilots est assez

restreint (30% pour certains auteurs americains). Houssay
et coli. [210] trouvent bien des lesions dans 80% des cas, mais
aussi chez 12% de non diabetiques, et Allen [8] 48% d'ano-
malies chez 549 sujets non diabetiques. Ainsi le critere sur
lequel on s'est base pour apprecier l'existence d'une lesion
n'est pas assez rigoureux chez ces deux derniers auteurs
qui ont du retenir des alterations plus fonctionnelles

que pathologiques.
Le nombre de sujets presentant des lesions est peu eleve si l'on

emploie un critere rigoureux. Jimenez Diaz et coll. [234] citent
meme un cas de diabete oü le pancreas etait absolument normal.

Done dans le diabete humain il y a peu d'alteration des

cellules ß contrairement au diabete alloxanique [134]; ce qui
parait rendre douteuse l'intervention de l'alloxane dans sa

genese chez l'hoome.

d) Autres efjets de Valloxane.

Hormis son action diabetogene, l'alloxane exerce nombre
d'effets toxiques secondaires, en particulier sur les reins [63,125,
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126, 62, 121], hemoglobinurie [245] chez le lapin; le foie [156,
62,121]; les hematies [245,173, 369, 320] qui sont hemolysees ou

qui subissent d'autres modifications visibles aux infra-rouges
[153]. Ni le Systeme nerveux [396], ni l'bypophyse [385], les

gonades ou les fonctions sexuelles [102, 324, 397] ne sont

epargnees.
L'alloxane inhibe en outre de nombreux ferments tels que les

phosphatases alcaline [66] et acide [350]; l'adenosine triphosphatase

du cerveau [162]; la triosephosphatedeshydrase [358],
la glucose-6-phosphatase [37], la glyoxalase des erythrocytes

[88], la succinodeshydrase [188], l'hexokinase du muscle

[169, 170], la formation d'ester de Robison et de Cori [278],
la glycolyse musculaire [150]. D'une fafon generale, on
rencontre dans ces conditions les ferments du metabolisnie des

hydrates de carbone inhibes par les reactifs du groupe — SH,
tels que puryvic-oxydase, carboxylase, ATPase, etc. [32], Sans

omettre que l'alloxane constitue un Systeme redox avec l'acide

dialurique [359]. En outre de ces effets directs constates in vitro,
il se produit in vivo de nombreuses modifications enzymatiques,

par exemple augmentation de la phosphatase alcaline serique
chez le rat alloxanodiabetique [76] ou sa diminution dans le

rein du rat apres injection d'alloxane [321], qu'il convient
d'attribuer plutot au diabete lui-meme qu'ä l'effet direct de

l'alloxane.
Mais les effets de l'alloxane depassent encore ce cadre.

Hoet et DeMoor [104, 187] insistent ä juste titre sur le

syndrome d'adaptation mis en branle par l'alloxane: intervention
du Systeme neuro-vegetatif et de l'axe hypophyso-surrenalien,
avec crise caryoclasique, et leur cortege de modifications
classiques, en particulier du tissu lymphoide [16, 17, 320] et de

la corticosurrenale [312, 97, etc.].
Enfin, divers effets, dont la signification n'est pas encore

entierement elucidee mais qui peuvent entrer dans le cadre de

l'affection diabetique, completent l'image succincte que nous

avons donnee de faction de l'alloxane.
En tout cas il est possible de conclure en disant que ce

produit est un poison cellulaire universel [320] et une substance

toxique ä action multiple [192].
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e) Pathogenie du diabete alloxanique [164, 106],

La foule de travaux consacres ä cette question permet de

croire qu'il n'y a pas unanimite sur ce point et les nombreuses
theories emises ne representent qu'une part de la verite. Parmi
cette pleiade d'opinions, souvent contradictoires, nous garde-
rons comme fd conducteur l'alloxanisation du lapin, objet de

notre experimentation.
Nous croyons preferable pour la clarte de l'expose de

considerer les differentes etapes rencontrees dans la pratique
experimentale, queparcourtl'alloxane depuis son administration
(intra-veineuse) jusqu'ä son elimination de l'organisme par
l'urine (en majeure partie), relevant en chemin quelques facteurs
essentiels d'interference aux Stades envisages. Nous laisserons
de cöte la majorite des agents ou procedes susceptibles d'accroi-
tre Taction diabetogene, pour ne retenir que les effets protecteurs
principaux.

I. Administration de Talloxane [347]:

voie d'administration [164, 373, 20, 341],
vitesse d'injection [264, 164, 347]

origine du produit, conservation, concentration [48, 347],
dose [156, 192]

solvant, pH [250, 347] (pH alcalin, 7,4 par exemple,
inactive [2]; pas de modification ä pH 4 mais
destruction rapide ä pH 7 [393]).

II. Transport de l'alloxane injecte par voie intraveineuse.
La plus grande part de Talloxane injecte disparait du sang
en 10 ä 15 minutes [106]. C'est ce qu'ont en effet trouve
Leech et Bailey [277] et Karrer et coll. [242], selon lesquels
Talloxane disparait rapidement du plasma en donnant de

Tacide alloxanique [387, 388] inactif [59].

a) Facteurs physico-chimiques du serum susceptibles de

detruire Talloxane:

reserve alcaline [388]
potentiel redox, il existe un equilibre redox entre

Talloxane et Tacide dialurique [359], produit encore
actif [380]
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teneur en groupes sulfhydrvles (glutathionemie, par
exemple). On sait que l'alloxane diminue la
glutathionemie chez le lapin [277], qu'il se combine

avec le glutathion reduit avec disparition des deux

produits [277] (voir plus loin, p. 31)

presence de substances exogenes reagissant directe-
ment avec l'alloxane. Par exemple chez le lapin,
on [419] a trouve l'effet du bisulfite de sodium,
du 3-4-diaminotoluene et de l'ortho-phenylene-
diamine. L'acide borique exerce un effet analogue

[256]. Le 1,2-dimethyl-4-amino-5 (S-l'-ribityla-
mino)-benzene reagit aussi avec l'alloxane pour
donner de la lactofiavine [29. 38]. Enfin, Nath
et coll. [330, 329] decrivent d'autres inactivateurs

reaction eventuelle avec le zinc des hematies qui en

sont relativement riches, avec production d'he-

molyse
reaction avec les albumines (voir plus loin)
reaction avec les groupes — SH (voir plus loin).

b) Facteur hemodynamique d'irrigation du pancreas (en

particulier):
rapport debit cardiaque/volume sanguin [106]

l'exclusion circulatoire du pancreas [26] (arteres coe-

liaque et mesenterique superieure) ou d'une partie
[159] du pancreas avant l'injection d'alloxane

protege respectivement la totalite ou la partie
isolee de la glande

vaso-constriction reflexe splanchnique (pancreatique)
[214]:
le pincement du pedicule vasculaire des reins [233,

214] afin d'eviter la nephrite produite par
l'alloxane, protegea contre l'eflet diabetogene,
ä la grande surprise des experimentateurs

pincement du pedicule vasculaire de la rate [214]

adrenaline [243]

collapsus peripherique:
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collapsus orthostatique [105] pratique selon Cole

et Allison [87]
choc histaminique [105]

injection prealable d'acide nicotinique [28] ou de

nicotinamide [269, 273]
sclerose pancreatique apres ligature du canal de

YVirsung [417].

III. Points d'impact de l'alloxane [273, 104]

a) Sur les tissus.
Nous avons vu plus haut la diversite des tissus

touches: rein, foie, glandes endocrines, Systeme nerven

x, etc.

b) Sur le pancreas, cellules ß specialement.
La preuve de la relation entre les lesions histolo-

giques des cellules ß et l'injection d'alloxane a ete

apportee par l'experience de Gomori et Goldner [159].
Iis pincent une partie du pancreas pendant une ä

six minutes apres l'injection et constatent 1'absence

de lesions dans la partie isolee, contrairement ä celle

irriguee par le sang contenant l'alloxane.
L'effet sur ces cellules est etroitement lie au meea-

nisme biochimique /Taction de l'alloxane. Cette question
du plus haut interet ne peut malheureusement etre

exposee ici in extenso (se reporter en particulier aux
etudes de DeMoor [106] et de Lazarow [273]), nous

nous limiterons ä l'essentiel.

1. Aflinite pour les groupes sulfhydrvles (Lazarow)
[258, 286, 194, 314, 272]:

l'alloxane diminue les groupes — SH de l'orga-
nisme [277, 46], C'est une substance thiol-

prive dans le sens de Bacq [23], Avec le

glutathion, en particulier, l'alloxane forme

un compose [274] appele « 305 » par la

longueur d'onde de son spectre d'absorption
maximum



32 CONTRIBUTION A I.'ETUDE PIIYSIOP ATHOLOGIQÜ E

la diminution des groupes —SH sensibilise

l'organisme ä l'action diabetogene de l'al-
loxane, on peut diminuer ceux-ci de plu-
sieurs fagons, par exemple par des regimes

speciaux [259] on par le jeüne [271]

raugmentation des groupes — SH protege
contre 1'efTet de l'alloxane; on peut y par-
venir soit directement par injection de

cysteine [267, 268], de glutathion [267, 268],
de methionine [212], d'acide thioglvcolique
[268], de thiosorbite [172] on encore de

BAL [8A, 269, 270, 415], par exemple, soil,

encore indirectement par administration
prolongee de thiouracile ou de ses derives

[213] ou par thyroidectomy chirurgicale [3].

2. Affinite pour les proteines a-aminees (De Moor).
On sait depuis bien longtemps que l'alloxane

a une affinite speciale pour les acides a-amines

[405, 218, 285, 346] et les proteines [56], Or
Brückmann et Wertheimer [60] remarquent un

rapport entre Taction diabetogene et la reaction
de Strecker; ces observations, jointes a d'autres

qui seront discutees plus loin, iaissent ä penser
avec DeMoor [106] que le point d'impact de

l'alloxane serait les depots d'insuline dans les

cellules ß:
Tabsence de depots protege contre l'alloxane;

pour DeMoor [104], c'est le cas des cellules

epuisees par la cortisone ou atrophiees, il en

serait de meme pour Tadrenaline [107] ou le

glucose [106] qui dechargent les ilots de leur
insuline [163], ce qui explique Tobservation

que les glucides [317] et Tadrenaline [243]

protegent
Taugmentation des depots d'insuline aggrave

son effet, c'est le cas du jeüne [243] ou de

l'insuline [15],
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3. Affinite pour le zinc (Burgen-Lorch et Kadota).
L'alloxane a ete decrit parmi les reactifs du

zinc [427],
Son injection augmente le zinc serique et

urinaire [318] par mobilisation du zinc de l'or-
ganisine.

De nombreuses substances de grand röle

biologique contiennent du zinc: phosphatase
alcaline [86], anhydrase carbonique du rein
[244], insuline cristallisee [386].

Les dots en contiennent egalement [338].
Or l'alloxane en diminue la teneur [401], de

meme que le glucose qui rend les animaux
refractaires ä l'alloxane [317].

Reciproquement, l'administration de zinc

per os protege quelque pen contre l'alloxane
[106],

L'antagonisme est demontre par le fait que
le zinc leve l'inhibition de la phosphatase par
l'alloxane [86].

En resume, nous constatons que l'alloxane peut agir de

trois manieres sur les cellules ß. Sur le groupe —Sil, ou en

particulier les enzymes possedant ou ayant besoin de ce groupe
[188, 268]; sur le groupe a-amine contenu dans les proteines et
enfin sur le zinc present dans les dots ou un ferment particulier.

Or l'etude de la structure de la molecule d'insuline [378]
nous permet de synthetiser ces points en un seul: action de

l'alloxane sur l'insuline ou sa forme de depot. En effet, cette
hormone contient du glutathion, des groupes a-amines et du
zinc (forme depot). L'alloxane peut agir de ces trois faijons, ce

qui explique sa grande activite, mais d'autres produits agissant
seulement sur le zinc, par exemple, seront aussi diabetogenes;
c'est le cas de la dithizone [239], Toxine [239] et l'ethylxanthate
de potassium [240], tons reactifs du zinc [136, 85, 421], ou autres
substances donnant la reaction de Strecker telles que l'acide

urique [168, 170], l'acide deshydro-ascorbique [343], l'acide

deshydro-gluco-ascorbique [344], le glyoxal [111], etc.

Archives lies Sciences. Vol. 11, fasc. I, 1958. 3
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Enfin, c'est bien l'insuline qui est le point d'impact essen-

tiel, car l'alloxane diminue l'insuline du pancreas et l'intensite
du diabete est en rapport avec la teneur des cellules ß en

insuline [429].
En principe, la fraction active de la molecule d'alloxane

serait pour DeMoor [106], entre autres:

0 0 0
II II II

C—C -C
: I

11

IV. Elimination de l'alloxane.

On avait remarque depuis longtemps que les animaux traites

par l'alloxane (y compris l'homme) eliminaient une urine rouge.
II s'agit de la reaction: alloxane + acide amine acide purpu-
rique -> murexide.

L'elimination est rapide et quasi totale par les reins comme
l'ont constate les auteurs utilisant l'alloxane marquee. Ainsi
Janes et YVinnick [230] ont retrouve dans l'urine 90 ä 95% du

produit, elimine en vingt-deux heures. Landau et Renold [260]
en trouvent dejä apres cinq minutes ä fortes concentrations
dans les tubules du rein et Siliprandi [392] dans l'urine quinze
minutes apres l'injection.

Conclusion: Le diabete alloxanique est un diabete insulino-

prive [362, 123, 257, 429], plus on moins accuse selon l'impor-
tance des lesions des cellules ß ou la vigueur de leur regeneration.

Mais si cette conclusion est exacte pour l'essentiel, il n'en

reste pas moins de nombreux points obscurs ou expliques par
d'autres theories: pour Grande Covian [164] le role du rein
serait essentiel. Pour Ferner [134] les cellules a demeurant
seules sans leur antagoniste physiologique (cellule ß), predomi-
neraient (Berthoud [43] a vu une multiplication des cellules a).

D'ailleurs des lesions des cellules ß ne provoqueraient pas neces-

sairement du diabete [165], et le diabete par pancreatectomy
serait moins grave que le diabete alloxanique [164], Le diabete

alloxanique serait meme ameliore par la pancreatectomy [413].
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Ce sont lä des arguments de poids en faveur de l'activite hyper-
glycemiante du glucagon issu des cellules a.

C. Diabete extrapancreatique (hormonal).

Apres les decouvertes de Mering et Minkowski, on s'est mis
ä rechercher les alterations du pancreas chez les diabetiques.
Or les lesions ne sont pas regulierement proportionnees ä

l'intensite des symptömes cliniques [280]. Warren trouve un
pourcentage de 25% seulement chez les diabetiques [418]. Le

pancreas de diabetiques decedes dans le coma contient encore
assez d'insuline pour une semaine au moins [280]

Iloussay [195] enumere divers arguments en faveur d'une

origine extrapancreatique du diabete et Boyd conclut [55] que
le diabete n'est pas necessairement une maladie du pancreas,
tandis qu'Oswald [340] parle de composante extrapancreatique
du diabete.

Ce sont ces facteurs extra-insulaires qui vont faire l'objet
des chapitres suivants.

1. Diabete hypophysäre [204, 190].

Les premiers essais, depuis Borchardt [53], ont ete handi-

capes par l'opinion que reffet diabetogene etait du au lobe

posterieur. Cependant, des 1927, au moyen d'extraits d'hypo-
physe anterieure, Johns et coli. [236] obtinrent un diabete
transitoire chez le chien.

Le merite revient ä Houssav d'avoir demontre irrefutable-
ment le role de l'hypophyse anterieure, par ses experiences

d'hypophysectomie oü il observa de l'hypoglycemie [215], une
tendance ä l'hypoglycemie spontanee ou induite [204], une
amelioration de divers diabetes, phlorizinique [202], par
pancreatectomy [201] ou alloxanique [146]. Le diabete par
pancreatectomy n'apparait pas ou est tres attenue chez les animaux
prives d'hvpophyse [200], L'hypophysectomie augmente la
sensibilite ä l'insuline [211] et ralentit la degradation de l'insu-
line-I13l [131].



36 CONTRIBUTION A L'ETUDE PHYSIOPATHOLOGIE E

Les extraits hypophysäres aggravent le diabete pancrea-
tique [203] ou ont un effet diabetogene [206]. L'hypophyse
anterieure joue done un role important dans le diabete.

a) Le diabete obtenu cesse en general lorsqu'on suspend les

injections d'extraits, on dit qu'il est transitoire. C'est le

diabete idiohypophysaire ou diabete de lloussay.
Les caracteres de ce diabete sont les suivants [434, 439, 117]:
II survient apres un temps de latence de quelques jours, son

evolution est irreguliere. La glycosurie observee est moderee et

variable, eile cede totalement au cours du jeüne avec
normalisation de la glycemie. L'acidose est permanente, accentuee

par un regime exclusivement protidique paradoxalement bicn
tolere. Le taux de glycogene hepatique est normal, sauf si

l'hyperglycemie est elevee. II y a de l'insulino-resistance [95],
mais on ne remarque pas d'aggravation due a 1'absence d'in-
suline. Les modifications des cellules ß observees sont reversibles,
ainsi que la diminution de la teneur en insuline du pancreas.

Par la suite, on trouva que des injections repetees d'extraits
de lobe anterieur d'hypophyse peuvent provoquer un etat
diabetique qui, de transitoire, devient permanent [431, 71],

b) II s'agit alors du diabete metahypophysaire de Houssay ou
diabete de Young [438, 440],
L'effet est. surt.out notable chez certains animaux, le rhien

[431], chat [302], furet [438].
Les jeunes animaux sont resistants. Par exemple le chiot

[435, 437],

c) Caracteres du diabete [434, 439, 117].

II survient apres une latence de quelques semaines [112],

L'hyperglycemie est assez elevee, mais s'abaisse sous rinlluence
du jeüne. La glycosurie est parallele ä la glycemie. L'acidose

presente s'aggrave avec le temps et par une alimentation
protidique. La perte de poids constatee est lente ou inexistante.
II n'y a pas de modification importante des reserves de glycogene

du foie. L'insulino-sensibilite est quasi normale. On

n'observe pas de tendance a l'amelioration spontanee, il y a

raeme aggravation en 1'absence de traitement insulinique, lequel
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semble arreter la progression du diabete [112]. II n'y a pas de

modification importante des reserves de glycogene hepatique.
Les exigences en insuline sont superieures ä Celles du diabete

pancreatoprive. La difference serait-elle due ä la presence des

cellules a productrices de glucagon, privees de leur moderateur

phvsiologique Les cellules ß sont modifiees [71, 360] avec

perte de fonction des ilots [112], peu ou pas d'insuline dans le

pancreas [71].
II est done possible de rapprocher ce diabete du diabete

pancreatoprive [438].

d) Pathogenie.

Les biochimistes ont extrait dejä au moins une quinzaine
de produits biologiquement actifs du lobe anterieur de l'hypo-
physe. Pour ne citer que ceux pouvant nous interesser: les

substances gonadotropes et thvreotropes qui inlluencent des

glandes susceptibles de jouer un certain role dans le diabete;
la prolactine, qui serait diabetogene pour Iloussay [199];
l'ACTH, que nous retrouverons plus loin; une substance pan-
creatrope [14] peut-etre en rapport avec 1'efTet diabetogene
[337]. Pour Ferner [135], un principe hypophysaire proche,
sinon identique ä l'hormone de croissance, stimulerait les

cellules a productrices de glucagon.
Mais le role le plus important serait devolu ä la substance

glycotrope de Young [433] ou substance diabetogene de Hous-

say, analogue a la substance glvcostatique de Rüssel et Bennett
[374]. A l'intention de ceux qui seraient tentes de parier d'«

hormone » diabetogene, Young [432] propose le terme de «facteur »

et Houssay [195] s'exprime ainsi: « Tres souvent on m'attribue
d'avoir decrit une hormone diabetogene; e'est une erreur. J'ai
decrit une action diabetogene des extraits... II serait absurde
de supposer que l'organisme possede une hormone pour produire
le diabete.»

Qu'il s'agisse d'une ou plusieurs substances, e'est certaine-
ment un facteur complexe [433] dont l'etude est rendue difficile

par 1'existence d'une globuline thermolabile [195, 207] qui se

detruit en quelques heures ä la temperature ordinaire [210].
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Enfin, 1'hormone de croissance ou hormone somatotrope [73]
merite une place ä part, pour son role en pathologie humaine,
comme nous le verrons plus loin. Young a souvent insiste sur
les rapports existant entre la croissance et le diabete [435, 436,

438]. S'il n'a pas observe de diabete chez le chaton ou le chiot
traites par les extraits diabetogenes, il constata par contre une
acceleration de leur croissance [437], Or cette hormone produit
un diabete chez le chien et le chat [196, 197, 72 par exemple].

En bref, il existe dans le lobe anterieur de l'hypophyse plu-
sieurs hormones ou substances capables de produire soit une

hyperglycemic temporaire (ACTH, substance diabetogene,
hormone de croissance et eventuellement prolactine) [196, 197,

198], soit un diabete durable par atteinte secondaire du

pancreas.
II est encore difficile, pour l'instant, de distinguer l'effet

respectif de ces principes. II est clair que les biochimistes isole-

ront la ou les substances a l'etat pur et l'etude biologique precise
sera rendue possible. Mais ä l'heure actuelle, malgre de nom-
breuses etudes poussees [197, 355, 49], nous estimons prema-
turee toute distinction precise des fractions diabetogenes.

Mode d'action du principe diabetogene.

On avait remarque depuis longtemps l'existence d'un anta-
gonisme entre les extraits hypophysäres et i'insuline [234', 216].
D'autre part, on sait que l'hypophysectomie augmente la sen-

sibilite ä I'insuline [95] et que le diabete idtohypophysaire est

insulino-resistant [95]. Or ces faits s'expliquent par les

observations de Cori et coll. [352], que les extraits hypophysaires
inhibent in vitro l'hexokinase et que I'insuline leve cette
inhibition.

Les extraits diabetogenes produisent une hyperactivity des

cellules ß [360, 437], peut-etre ä cause de l'ACTH [5] ou de la
substance pancreatotrope d'Anselmino et coll. [14], II s'ensuit

l'epuisement de ces ilots [190].
II ne faut pas oublier non plus le role diabetogene de l'hyper-

glycemie transitoire produite par ces extraits, comme on l'a
demontre par la phlorizine [303], par le regime [302] et par
I'insuline [112, 302], qui en diminuant ou normalisant la
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glycemie, sont capables de prevenir l'apparition de lesions

irreversibles du pancreas.
Le glucagon, dont la production serait stimulee par l'hor-

mone de croissance [140], produirait une hyperglycemic dia-

betogene.

Enfin, le foie jouerait un grand role. Campos et coll. [74] ont
demontre chez le crapaud que cet Organe est necessaire ä la

production du diabete par les extraits hypophysaires.

e) Chez Vhomme.

Ici la clinique a largement precede l'experimentation. Dejä
Pierre Marie, en 1886 et Loeb [290] en 1898, avaient observe
de la glycosurie chez les acromegales. De nombreux auteurs

[265, 53, 384, 100] ont publie des observations signalant la

frequence de cette correlation. En particulier Leschke [280],
parmi 200 acromegales trouve 88 hyperglycemics avec glycosurie,

soit 44% des cas; Houssay [189] cite six publications
totalisant 1349 cas dont 412 glycosuries 30,5%). II est done

manifeste qu'il existe une relation etroite entre l'hormone de

croissance et le diabete chez l'homme. L'administration d'hor-
mone de croissance purifiee ä un diabetique aggrave son etat
[248].

Une confirmation indirecte est apportee par le fort poids
des nouveau-nes de femmes diabetiques, ainsi que par les

observations de P. White, citees par un travail anonyme [13],
de la forte croissance des enfants avant l'apparition d'un
diabete.

Enfin, Abaza et coll. [1] ont decrit deux cas de « syndrome
de Young», caracterise par une croissance staturale prolongee,
de l'obesite, de gros enfants, de l'hyperlactation et du diabete,
semblant reproduire les effets de l'injection d'hormone soma-

totrope chez 1'animal.
La grossesse est notoirement un etat d'hyperfonetion endo-

crinien, en particulier hypophysäre. Chez la femme enceinte

[424] la production de prolans est superieure ä la normale chez

21 diabetiques sur 35 examinees. On rencontre souvent de la

glycosurie (ä distinguer de la lactosurie physiologique un
diabete latent peut s'y reveler [110] ou les besoins en insuline
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d'un diabete avere peuvent s'aggraver [186]. Ces constatations
sont ä rapprocher de Celles, identiques, faites chez la lapine en

conrs de gestation par Brasseur [57], On [52] a meme propose
un moyen de depistage precoce d'un etat prediabetique, chez

la femme enceinte, par la recherche de l'obesite maternelle, et
de la naissance de gros enfants.

A la menopause oü l'hypophyse est privee de son moderateur

physiologique, l'hormone sexuelle, on voit souvcnt apparaitre
un diabete et les cliniciens connaissent la plus grande frequence
du diabete chez la femme apres la quarantaine.

L'« amelioration » d'un diabete par diminution ou suppression

de l'activite hypophysaire a ete constatee egalement chez

l'homme on l'on parle de « phenomene de Houssay », si grande
est l'analogie avec l'experimentation. On en connait actuelle-
ment une vingtaine de cas [dont ceux de 306, 255, 416, 316, 282,

179], L'apparition d'une maladie de Simmonds peut done

« guerir » un diabete. Les cliniciens savent qu'au cours du
syndrome de Babinski-Fröhlich (insuffisanee hypophysaire), la
glycemie est basse et le patient est hypersensible a l'insuline.

Aussi l'idee vint-elle de diminuer les fonctions hypophy-
saires ä des fins therapeutiques, en cas de diabete presume
d'origine pituitaire; soit par les hormones sexuelles [398], soit

par la para-oxypropiophenone [341].
On a memo propose l'hypophysectomie cliirurgicale lors de

diabete insulino-resistant grave [82, 249]. C'est, ä notre avis,

pousser l'analogie avec l'experimentation un peu loin Nean-

moins, Fhypophysectomie demeure justifiee, sinon indispensable,

en cas de tumeur de la seile turcique, par exemple.
Enfin, l'irradiation par les rayons X a ete proposee et

obtient quelques succes [262],

2. Diabete surrenalien [325, 90, 221].

La surrenale est une glande double, productrice d'une part
de l'adrenaline, laquelle — nous l'avons vu — n'eleve que tem-
porairement la glycemie sans avoir d'effet diabetogene
veritable; d'autre part des corticostero'ides capables de produire
un etat diabetique, transitoire en general. Nous ajoutons ici
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l'ACTH, hormone antehypophysaire, qui stimule la secretion
des corticosteroi'des avec lesquels son effet se confond.

La surrenalectomie diminue la glycemie [351] et augmente
la sensibilite ä l'insuline [407]. L'operation ameliore les animaux
alloxano-diabetiques [229] ou depancreates [31, 292].

Le DDD ou TDE ou 2,2-bis(para-chlorophenvl)l,l-dichloro-
ethane) administre per os, qui provoque une atrophie elective
de la corticosurrenale chez le chien [332], peut «gueiir» le

diabete alloxanique du rat [58] et augmenter la sensibilite ä

l'insuline du chien [333], De meine le chien est protege contre
1'efTet diabetogene de l'alloxane [334].

L'administration d'extraits de surrenale produit de l'hyper-
glycemie. Brugsh et Horsters [61] l'avaient dejä observe en
1924, mais ä cette epoque on attribuait l'effet a des residus
d'adrenaline. La cortine aggrave le diabete du füret partielle-
mcnt depancreate [116].

Quant ä l'ACTH, il produit un etat diabetique temporaire
[227] pouvant devenir permanent chez le rat soumis ä un
regime riche en lipides [223]. II augmente en outre considera-
blement la glycosurie de rats diabetiques [38, 39], Mais il n'est

pas admis en general qu'un diabete permanent puisse apparaitre
dans ces conditions.

Les caracteres de ce diabete sont les suivants [144, 357,

91, 34]:
II est reversible, c'est-ä-dire qu'il cesse apres la suppression

des injections. L'hyperglycemie obtenue est rarement impor-
tante et le jeüne la reduit. II n'y a pas ou peu d'acidose. II n'y
a pas d'amaigrissement particulier. L'azoturie est notable.
L'insulinoresistance est elevee [225],

a) Pathogenie.

La cortisone produit, chez le lapin, une hyperglycemic
importante [251] avec glycosurie et lipemie [251] et modification

des cellules ß [275]; cependant son effet s'observe princi-
palement chez le rat [219, 291] oü se produit un etat diabetique
[224]; le cobaye [180] repond egalement. Chez le chat, il y a

Synergie avec l'hormone de croissance et l'on obtient une

reponse alors que chacun des elements separes est peu actif [4],
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Ingle a tout particulierement etudie la cortisone [219] et

ses derives dont l'hydrocortisone [219], la cortexone [219], la

corticosterone [226], diverses progesterones [222], le stilboestrol

[220]. Enfin [91] la prednisone et la prednisolone sont quatre
fois plus actives que l'hydrocortisone, la 9-a-fluoro-hydrocorti-
sone quinze fois et la A'-9-a-fluoro-cortisone vingt ä cinquante
fois plus diabetogenes.

Pour Houssay [210], les hormones les plus actives ä cet

egard portent un oxhydryle ou cetone en Cn et d'autres groupes
en C17; par exemple la 17-hydroxy-ll-hydroxycorticosterone.

Mode d'action. — On a donne plusieurs explications [357]:
II pourrait s'agir soit d'une exageration de la neogluco-

genese [291], soit d'un effet anti-insuline selon Cori [89], e'est-
a-dire que l'inhibition de l'hexokinase par les extraits ante-

hypophysaires serait renforcee [353] et l'utilisation du glucose

par les cellules entravee [91] par inhibition de l'activite insuli-
nique [144]. Ces Steroides pourraient etre un cofacteur important

de la Phosphorylase [340, 34]. Pour Houssay [210] enfin,
la surrenale serait le mediateur de l'hypophyse, sans nier une
action propre de l'hypophyse. Cette opinion serait etayee par
la synergie existant entre l'hormone de croissance et la cortisone
chez le chat [4],

Pour l'ACTH, il ne fait aucun doute que son action a lieu

par l'intermediaire de la surrenale, bien que Bishop et Glyn [47]
aient decrit d'autres modes d'action possibles. Cet effet aurait
lieu soit par augmentation de la neoglucogenese, soit par
inhibition de l'hexokinase, comme pour les extraits hypophy-
saires. En outre, il pourrait y avoir une augmentation d'excre-
tion de l'acide urique, qui, par anomalie metabolique, produi-
rait de l'alloxane. II pourrait aussi se produire une diminution
de la glutathionemie, les cellules ß des dots de Langerhans
perdant ainsi leur protecteur physiologique. On a invoque aussi

la stimulation des cellules a; ou encore la diminution de la

capacite des tubes renaux de resorber le glucose. Enfin, on peut
penser ä une contamination eventuelle de l'ACTH par de

l'hormone de croissance ou autre substance diabetogene
hypophysäre.
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Le diabete permanent, de son cöte, bien qu'exceptionnel,
pourrait se constituer par la persistance de l'hyperglycemie
dont nous avons dejä vu le role diabetogene.

b) Chez Vhomme [34, 35],

L'existence en pathologie humaine d'un etat diabetique
imputable ä l'hyperactivite des surrenales fut suggere des 1921

par les observations d'Achard et Thiers sur le « diabete des

femmes ä barbe ».

Mais le syndrome de Cushing, plus connu, caracterise par
une hyperactivity fonctionnelle des surrenales souvent d'origine
tumorale, est frequemment associe ä un etat diabetique. Cette

association a ete decrite par de nombreux auteurs [dont 399,

349]. Une etude statistique sur 33 cas [349] nous apprend que
la glycemie ä jeün depasse 100 mg % dans 49% des cas, qu'il
existe un diabete franc dans seulement 15% des cas et 27% de

glycosurie, mais que la courbe d'hyperglycemie provoquee par
le glucose est du type diabetique dans 94% des cas. En effet,
les Steroides, bien qu'ils ne produisent pas regulierement un
diabete manifeste, provoquent chez l'homme des trouble
latents, decelables par les epreuves d'hyperglycemie provoquee

[36],
Dans la grossesse, oü Ton rencontre souvent de l'hyper-

corticisme, on peut faire des observations analogues [34].
En cas de «stress », il se produit une decharge importante

d'hormone corticosurrenale, et l'on peut constater une perte
de tolerance pour les hydrates de carbone [91]; c'est ce qui
explique les observations classiques d'aggravation de diabete

au cours d'interventions chirurgicales, de traumatismes, d'in-
fections [356, 426].

La prescription des hormones corticosurrenales, largement
repandue ä present, a fourni des observations quasi-experimen-
tales d'etat diabetique chez l'homme ou d'aggravation d'un
diabete. Principalement la cortisone [50, 400], mais aussi la
prednisone [430], le percortene [335]. Le professeur Mach [309]
cite le cas d'un patient du Dr J.-J. Mozer chez lequel on observa

une aggravation du diabete par un traitement ä la cortisone,
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la dose d'insuline ayant du passer de 15 a 85 unites journalieres.
Mais aux doses therapeutiques chez un sujet noimal, la cortisone
a pen d'effet diabetogene [309J.

Si on l'associe ä l'ACTH, on peut obtenir un efTet tempo-
raire [65].

L'ACTH seule a un effet analogue [94]. Un seul cas de

diabete, probablement latent, fut signale chez un rhumatisant
traite par l'ACTH [47],

Pour Ingle [221], les corticostero'ides ne joueraient pas un
role important dans la genese du diabete definitif. En general,
comme chez l'animal, le diabete obtenu est temporaire.

Quant ä la medullo-surrenale, son role serait encore plus
modeste. L'adrenaline, certes, est hyperglycemiante mais son
effet est tres fugace. Tout au plus pourrait-on admettre qu'une
hyperglycemic durable, en cas de pheochromocytome, par
exemple, produise un diabete metaglucidique. On connait
d'ailleurs quelques cas d'association entre le pheochromocytome
et le diabete [155],

L'insuflisance fonctionnelle, ou maladie d'Addison, realise
de son cöte ä peu pres une surrenalectomie experimentale chez

1'homme. Le metabolisme des hydrates de carbone est perturbe
et on [91] a fait la description approfondie des symptömes
metaboliques de l'hydrocortisonopenie; en particulier l'hypo-
glyeemie [351],

En analogie avec 1'experimentation, on a constate qu'une
maladie d'Addison « ameliore » le diabete [98, 402, entre autres

parmi la cinquantaine de cas connus], C'est la transposition chez

1'homme du phenomene experimental de Long [292] (1936)

qu'il conviendrait mieux d'appeler de Barnes [31] (1933/4).
Sur la base de ces observations on a propose, chez certains

diabetiques, l'ablation chirurgicale des surrenales. Le premier
essai chez 1'homme, tente par Oppel (cite par Seylan [389]), fut
un echec. Jentzer [231, 232] opere trois patients avec deux
resultats favorables, dont un specialement. Puis Wortham et
coll. [428], Actuellement Bastenie conclut: «Dans quelques
observations personnelles ayant trait ä un diabete du syndrome
d'Achard et Thiers, ou ä de l'hypertension essentielle avec pre-
diabete, l'influence de l'ablation totale des corticosurrenales
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sur l'assimilation tissulaire du glucose a ete nettement demon-
tree » [34],

II est evident, enfin, que toute tumeur surrenalienne neces-
site l'intervention chirurgicale.

3. Diabete metathyro'idien [191, 193].

Nous arrivons ä la limite des diabetes endocriniens veri-
tables.

Chez le chien alloxano-diabetique leger, en voie de guerison,
il a ete possible [79], par administration de thyroide, de pro-
duire un etat diabetique temporaire. Egalement chez des rats

ayant reQu des doses subdiabetogenes d'alloxane [326] ou des

chiens depancreates partiellement. [191]. Mais l'administration
de thyroide ä des chiens normaux ne produit aucun diabete [79],
Cependant, on a constate une diminution de la sensibilite a

l'insuline chez le lapin sous Faction de thyroide per os [69].
La thyroxine accroit la destruction de l'insuline 1131 [132].

Houssav [192, 210] a cependant reussi ä produire un diabete
durable (metathyroidien) avec lesion des cellules ß des ilots de

Langerhans et tarissement de la secretion d'insuline [191].
Depuis longtemps on avait mentionne l'existence d'un

certain antagonisme entre le pancreas et la thyroide [293].
La thyroidectomie chirurgicale peut « guerir » des animaux

diabetiques depancreates [293].
Des animaux ethyroides sont resistants aux efTets diabeto-

genes de l'alloxane ou de la pancreatectomy [208].
La thyroidectomie augmente la sensibilite ä l'insuline [122,

69] et diminue la degradation de l'insuline I131 [132].
La thyroidectomie chimique sous Faction des derives de la

thiouree (thiouracile et derives) protege des rats contre les efTets

diabetogenes de la pancreatectomy subtotale [367] ou les rend
refractaires ä l'alloxane [208].

Ces quelques faits nous prouvent qu'il existe reellement une
action de la thyroide sur le metabolisme des hydrates de car-
bone, mais ne nous prouvent pas indubitablement Faction dia-

betogene directe. Peut-etre l'hormone thyreotrope de l'hypo-
physe jouerait-elle un role Ou ne s'agirait-il pas plutöt d'une



46 CONTRIBUTION A I.'ETUDE PHYSIOPATIIOLOGIQUE

stimulation generale du metabolisme sans effet diabetogene
specifique

Chez Vhomme.

Les sujets atteints de thyreotoxicose ont frequemment de

l'hyperglycemie, de la glycosurie et une courbe d'hyperglycemie
provoquee de type diabetique [108, 235]; un diabete peut aussi

s'aggraver dans ces conditions [9].
Foster et Lowrie [143] publient quarante-deux cas d'asso-

ciation hyperthyroldie-diabete.
La thyroidectomy chirurgicale [184] ou chimique, par les

antithyroidiens de synthese selon Astvvood [19], mais pas

encore decrite chez l'homme, « ameliorent» le diabete ou nor-
malisent la courbe d'hyperglycemie provoquee.

4. Diabete nerveux.

On connait de nombreux « diabetes » nerveux dont celui

produit par la piqüre de Claude Bernard [40], la stimulation
du bout central du pneumogastrique [40], du nerf splanchnique
[308'] ou des nerfs du foie [310]. Mais ils s'agit d'effets « aigus»
sans consequence pour l'avenir metabolique du patient. Dans

ce cadre on peut inclure les effets de l'emotion [75] ou de

i'anxiete, qui diminue souvent la tolerance pour le glucose des

patients qui viennent au laboratoire pour la premiere fois [370],
D'une fa?on generale, toute perturbation du Systeme neuro-

vegetatif peut etre plus ou moins « diabetogene « [280, 289].
Mais pour obtenir un trouble durable, il faut, en general,

produire une lesion nerveuse ou soumettre l'animal ä des

stimuli repetes. Or l'analyse de la majorite des publications
faites sur ce sujet ne montre pas explicitement qu'un diabete

durable ait ete produit.
Rapprochons toutefois les observations de l'existence d'un

centre regulateur de la glycemie dans l'hypothalamus, proche
de celui de la temperature [315] et la constatation que l'alloxane
modifie les noyaux filiformes et supra-optiques [109, 396].

Des lesions bilaterales de Thypothalamus peuvent empecher
la production du diabete par pancreatectomy [101].
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Chez Vhomme.

II y a peu de cas indubitables de diabete nerveux. Tout au

plus connait-on le role favorisant des chocs affectifs (hommes
d'affaires) [280] dans la genese du diabete et l'association fre-

quente des troubles de la regulation vegetative avec le diabete

[280]. Le diabete nerveux ne serait possible qu'en cas de fai-
blesse constitutionnelle du Systeme nerveux, ce qui donne une

probabilite d'environ 0,05% [162']. Depuis le cas historique,
mais douteux, de Rayer cite par Bernard [40], il y a peu de

documents experimentaux ou d'observations valables sur
l'apparition d'un diabete apres un traumatisme cränien. Cepen-
dant le professeur Martin [313] a rencontre deux patients chez

lesquels un traumatisme cränien a revele un diabete latent.
Le role regulateur du Systeme nerveux est indeniable, mais

accessoire, non indispensable (Etcheverrv cite par Houssay
[210]) et seulement coinplementaire [205].

LES DIABETES EXPERIMENTAUX
ET LES DIABfcTES HUMAINS [266]

Apres avoir passe en revue les principaux diabetes
experimentaux mis en parallele avec les observations cliniques, il
convient de synthetiser ces donnees et de rechercher s'il est

encore possible d'etablir une nouvelle comparaison entre les

diabetes experimentaux et humains.
II est possible de considerer deux grandes categories de

diabetes experimentaux:

1° Diabetes insulinoprives, comprenant les diabetes par pan¬
createctomy chirurgicale, pancreatectomy chimique (al-
loxane) et les diabetes extrapancreatiques ä la periode
terminale (metaglucidique et metahypophysaire);

2° Diabetes extrapancreatiques ou «hormonaux», comprenant

les diabetes idiohypophysaires, surrenalien et alloxa-

nique leger au debut
Qu'en est-il des diabetes humains
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II est egalement possible de les classer en deux grands

groupes:

1° Diabetes insulinoprives.
Ce sont les diabetes maigres (environ 20% des diabetes

humains). lis sont insulino-sensibles, generalement juveniles
(ou par pancreatectomy chirurgicale pancreatoprive).
Ce sont les diabetes astheniques des auteurs allemands.

2° Diabetes extrapancreatiques.
Ce sont les diabetes gras des cliniciens franijais. Les

sujets ne manquent pas d'insuline [429]. Ce diabete est du

type insulino-resistant [185]. II apparait generalement vers
la quarantaine. Ce sont les diabetes stheniques des Allemands
ou par contre-regulation de Bertram. En regle generale, le

pancreas est peu ou pas atteint primitivement et nous avons
alfaire ä des diabetes extrapancreatiques, vraisemblablement

d'origine hormonale.

Nous retrouvons done soit experimentalement, soit clini-

quement, les deux grands types de diabete.
Des faits reeents nous confirment le parallele. II s'agit de

l'emploi des sulfamides hypoglvcemiants dans la therapeutique
du diabete. Cliniquement, seuls les sujets du second groupe
repondent favorablement au traitement.

Du point de vue experimental, les memes observations ont
ete faites. Nous en avons personnellement fait l'experience.
On administre 500 mg/kg per os de carbutamide ä quinze lapins
nnrmaux. L'hypoglycemie obtenue est de 50% en moyenne.
Si nous administrons ä present la meme quantite de carbutamide

ä six lapins alloxano-diabetiques legers dont la glycemie
oscille entre 201 et 300 mg %, l'hypoglycemie obtenue n'est

que de 23%. S'il s'agit d'animaux dont le diabete est plus pro-
nonce (glycemie situee entre 301 et 400 mg %), l'effet obtenu
chez six lapins de cette categorie n'est plus que de 10%. II
existe done experimentalement, comme en clinique, des

diabetes « sulfamido-sensibles » ou « sulfamido-resistants », selon

l'importance de la participation pancreatique.
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CONCLUSIONS

Un nombre considerable de chercheurs s'est passionne pour
l'etude du diabete, dans le desir d'aboutir ä une solution heu-

reuse dans la therapeutique de cette affection.
Rien des progres ont ete faits, mais rien n'est negligeable

de ce qui peut apporter quelque contribution aux resultats
dejä patiemment acquis.

Nous etavant sur un grand nombre de travaux importants
parus sur les diabetes experimentaux, nous nous sommes
attache dans ce qui precede ä l'observation de l'hyperglycemie.

Apres avoir groupe certains cas d'hyperglycemie aigue

(tenant compte que cette manifestation, bien que faisant partie
de l'un des symptömes du diabete, ne peut, seule, en signer le

diagnostic), nous nous sommes propose de faire une breve

revue des diflerents diabetes experimentaux du point de vue
physiopathologique.

Parmi les types mentionnes, le diabete alloxanique a retenu
notre attention par les problemes pathogeniques souleves. La
preeminence des perturbations enzymatiques et des modifications

biochimiques que nous qualifierons volontiers d'« enzy-
matoses » — question que nous avons dejä efTleuree il y a

quelques annees en attendant d'y revenir dans l'avenir —, nous

parait presenter une question captivante.
Nous avons aussi groupe les donnees retenues en faisant des

rapprochements cliniques, qui pourront permettre ä 1'homme
de laboratoire de mieux adapter la technique experimental
au but therapeutique clinique qu'il se propose; il a ete possible
de trouver ä la plupart des etapes experimentales leur equivalent

en pathologie humaine.
Bien sür, le diabete de l'homme est infiniment complexe,

et l'etiologie en est rarement connue, tandis que l'etiologie, au

depart du moins, est le seul element determine dans les diabetes

experimentaux.
Pour terminer nous estimons que, par exemple, l'etude des

sulfamides hypoglycemiants beneficierait d'etre entreprise chez

des animaux diabetiques idiohypophysaires, oh l'insuline est

Archives des Sciences. Vol. ll.fasc. 1, 1958. 4
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presente en quantite süffisante, mais dont Faction est inhibee.
La determination du pourcentage d'animaux devenant diabe-

tiques metahypophysaires au cours du traitement par les

sulfamides, pourrait constituer un moyen de depistage de

FefTet de ces produits. Par contre, pour la recherche d'un
substituant de l'insuline, il conviendrait d'experimenter sur
des animaux depancreat.es ou alloxano-diabetiques.

Resume.

La pathogenie du diabete alloxanique a ete specialement
envisagee au cours d'une etude physiopathologique des prin-
cipaux diabetes experimentaux, compares aux donnees

cliniques.
Le mecanisme d'action de Falloxane ouvre un apenju sur

les «lesions enzyinatiques » ou « enzyinatoses » dont le diabete
constitue un chapitre important.

Un choix judicieux du type de diabete experimental s'im-

pose pour la recherche en laboratoire d'une therapeutique
adequate.

Zusammenfassung.

Nach einer Uebersicht der wichtigsten experimentellen
Diabetes, verglichen mit klinischen Angaben, wurde die Pathogenie
des Alloxandiabetes speziell untersucht.

Die Wirkungsweise gibt einen Einblick auf enzvmatische

Störungen oder « Enzymatosen », deren Diabetes einen wichtigen

Punkt vertritt.
Eine wohlüberlegte Wahl der Art des experimentellen

Diabetes ist notwendig für die laboratorische Untersuchung von
einer richtigen Therapie.

Summary.

The pathogeny of alloxanic diabetes was specially studied

by a review of most important experimental diabetes.
The study of the mechanism of action of alloxan opens a

way on enzymatic lesions or « enzymatoses », of which diabetes
is an important part.
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A judicious choice of the category of experimental diabetes
is prominent for the laboratory researches of an effective

therapy.
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