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Histoire de l’insuline

Minkowski en 1889 : 
l'ablation du pancréas 
provoque un diabète 
sucré

les recherches 
s'intensifient pour 
tenter d'isoler une 
substance active 



Histoire de l’insuline

 Une substance active 

 Gustave François Antoine 
dit Édouard Laguesse né 
le 23 avril 1861 et mort 
à 6 novembre 1927à Dijon (Côte-
d'Or), médecin, anatomiste et 
histologiste français, professeur à 
la faculté de médecine de Lille qui 
fait avancer les données



Les travaux de Laguesse

 Il invente le terme 
"endocrine" en 1893 pour 
désigner les glandes à 
sécrétion interne

 Il nomme îlots de 
Langerhans les amas de 
cellules endocrines du 
pancréas

 Il pense qu’il s’y trouve  le 
siège de la sécrétion de la 
substance responsable

Naissance
25 juillet 1847
Berlin ( Royaume de Prusse)

Décès
20 juillet 1888 (à 40 ans)
Funchal ( Royaume du Portugal)



Les travaux d’Hédon

 Emmanuel Hédon faisant 
suite aux publications 
de Minkowski en 1889 montre 
que le diabète apparaît après 
l'extirpation totale du pancréas 
 cela est lié à une fonction encore 

inconnue de la glande
 il utilise des techniques de 

greffes sous-cutanées de 
fragments de la queue du 
pancréas d'anastomoses 
vasculaires et de circulation 
croisée, pour affirmer la 
sécrétion interne du pancréas et 
son rôle dans le métabolisme 
des glucides

 en 1893 montre que la greffe de 
pancréas corrige le trouble de la 
glycémie



Les travaux suivants : 

 Les publications se multiplient

 En 1902, Eugène Opie découvre 
que les diabétiques sont porteurs 
d'une dégénérescence des îlots 
pancréatiques

 En 1910, il rassemble déjà plus 
de 400 travaux sur ces essais de 
mise en évidence de la sécrétion 
interne du pancréas

 Naissance : July 5, 1873 - Staunton, Virginia

 Décès : March 12, 1971 (âge 97) - Bryn Mawr, Pennsylvania



Avant la première guerre mondiale

 1910  : De Meyer publie sa thèse intitulée « Recherches sur 
la signification et la valeur de la sécrétion interne du pancréas 
(étude de la pathogénie du diabète pancréatique) » 
préparation d’un sérum antiglycolytique et ensuite d’un sérum 

antipancréatique

 Ce dernier était préparé au moyen du pancréas de chien et 
était injecté dans la cavité péritonéale du lapin

 Le sérum du lapin était ensuite injecté à un chien 



Avant la première guerre mondiale

 De Meyer montre une diminution de l’activité glycolytique du 
sang in vitro et une augmentation de la glycémie chez le 
chien

 De Meyer confirmait que le diabète est bien d’origine 
pancréatique

 “The name Insulin was suggested by De Meyer in 1909 for 
the hypothetical internal secretion of the pancreas”



Un nom va émerger avant 1914,
celui de Zuelzer qui travaille à Berlin



Les travaux de George Ludwig Zuelzer
(10 avril 1870 - Berlin - 16 octobre 1949)

 Il a pratiqué la médecine à Berlin 
jusqu'en 1934, date à laquelle il a 
émigré à New York

 Il utilise :

 des extraits pancréatiques sur des
chiens diabétiques 

 en 1906, il a injecté un extrait appelé 
« Acomatrol » à un patient diabétique 
mourant qui était dans le coma



Les travaux de George Ludwig Zuelzer

Au début, le patient a montré une amélioration, mais a 
ensuite souffert d'effets secondaires et est décédé lorsque 
l'approvisionnement en Acomatrol a été épuisé

Acomatrol était basé sur un extrait de pancréas de veau et 
était fabriqué par une entreprise locale à Berlin

Par la suite, Zülzer a continué à chercher un remède 
approprié pour le diabète sucré, mais n'a obtenu que peu 
de succès



Les tentatives de traitement de ZUELER

L'extrait est mal toléré, s'accompagne de fièvre élevée et 
de convulsions

Si bien que Minkowski - celui qui à Strasbourg quelques 
années auparavant avait montré l'origine pancréatique 
du diabète, alors professeur à Breslau et à ce moment là 
le grand homme de la diabétologie - bloque toutes ces 
expérimentations car il pense que l'extrait utilisé par 
Zuelzer est dangereux



Les tentatives de traitement de ZUELER

Toutefois celui-ci ne se décourage pas

Il fait des démarches, obtient des laboratoires 
Hoffman-Laroche quelques crédits

Malheureusement la guerre de 1914 :  son 
laboratoire a été remis à l'armée allemande pendant 
la Première Guerre mondiale 



Et en France ?

Gley, Achard, Binet sont préoccupés par cette 
question

Gardin reçoit la médaille d'or de l'internat pour un 
travail qui montre une certaine efficacité des extraits 
non seulement chez le chien mais chez l'homme en 
1922



Et ailleurs ?

Deux autres noms également méritent d'être 
mentionnés, ceux de Scott et de Kleiner travaillant au 
Rockefeller Institute de New York qui mettent au point 
des extraits efficaces

Mais malheureusement pour eux, le grand « sachem » 
du diabète de l'époque - le docteur Allen qui ne jurait que 
par le régime de famine comme traitement du diabète -
s'efforça par tous les moyens de décourager ces 
recherches qui allaient à rencontre de sa conception



Vers la découverte de l’insuline-médicament

 En fait la découverte va venir 
d'un roumain, Nicolas 
Paulesco

 Celui-ci est né à Bucarest en 
1869

 Les Paulesco famille de 
mélomanes très cultivés



Vers la découverte de l’insuline-médicament

Nicolas Paulesco vient faire sa médecine à Paris en 
1888

il est externe des hôpitaux en 1892
puis interne et devient élève et ami de Lancereaux

Lanceraux : observations anatomocliniques sur 
l'existence de deux types de diabète complètement 
différents, le diabète dit maigre venant d’une atrophie 
pancréatique



Vers la découverte de l’insuline-médicament

Paulesco fait un doctorat ès-Sciences

Au laboratoire de la Sorbonne, le professeur Dastre
lui confie des recherches ayant pour but d'isoler le 
principe anti-diabétique du pancréas

Pendant trois ans Paulesco oriente ses travaux en 
ce sens 



Vers la découverte de l’insuline-médicament

En 1900, il est nommé professeur agrégé de 
physiologie à la Faculté de Bucarest

C'est là que désormais pendant trente ans, il va 
poursuivre sa carrière



Jamais il ne reviendra en France bien que ses amis l'y 
appellent fréquemment

 Il souffre d'une insuffisance rénale chronique qui 
provoque chez lui de graves hématuries et une anémie

Entre ses crises il continue son travail mais il est 
contraint d'éviter les voyages

Cet isolement lui vaudra d'être progressivement oublié

Vers la découverte de l’insuline-médicament



En 1916, Paulesco publie ses premières 
expérimentations tout à fait décisives sur le pancréas 
et ses extraits

Il injecte un extrait aqueux de pancréas préparé par 
lui à un chien devenu diabétique par 
pancréatectomie

Les symptômes du diabète ont été temporairement 
supprimés

Vers la découverte de l’insuline-médicament



Mais la première guerre mondiale empêche Paulesco
de faire connaître ses travaux

(La Roumanie : occupation par l'armée allemande 
(maréchal Von Makensen), une petite fraction du 
territoire restant libre où combattent une armée 
roumaine et française commandée par le général 
Berthelot

Vers la découverte de l’insuline-médicament



1920 : publication du second tome du « Traité de 
physiologie médicale » chez Vigot que Paulesco
écrit avec Lancereaux

Ce tome contient les résultats des observations sur 
l'extrait pancréatique et les effets sur les chiens 
diabétiques

Au printemps 1921, Paulesco édite quatre notes à la 
Société de Biologie de Paris

Vers la découverte de l’insuline-médicament



 Note n°1 : l'effet de l'extrait pancréatique chez un animal diabétique 
sur la glycémie, la glycosurie et la cétonurie 

 Note n°2 : traite de l'intervalle de temps entre cette injection et le 
début de ses effets

 Note n°3 : l'effet sur la glycémie est proportionnel à la dose

 Note n°4 : les effets de cet extrait chez un animal non diabétique

Vers la découverte de l’insuline-médicament



 Paulesco rassemble ces résultats dans un article fondamental 
intitulé "Recherche sur le rôle du pancréas dans l'assimilation 
nutritive"

 L’article est reçu le 22 juin 1921, et publié le 21 août 1921 
dans les Archives Internationales de Physiologie* qui sont 
éditées simultanément à Liège, et à Paris chez Doin

*revue de base de la physiologie de l'époque que tous les physiologistes du monde entier connaissent

Vers la découverte de l’insuline-médicament



10 avril 1922, il obtient du Ministère de l'Industrie et 
du Commerce de Roumanie un brevet d'invention, le 
brevet 6254 intitulé « La pancréine et le procédé de 
sa fabrication »

Démarrage de la production : l'extraction du produit 
et son utilisation

Vers la découverte de l’insuline-médicament



Les travaux de Paulesco
sont essentiels pour la suite de l’histoire

Vers la découverte de l’insuline-médicament



Et au Canada

 Frédérik G. Banting

 né le 14 novembre 1891 dans 
une petite ferme canadienne 

 cinquième enfant de William 
et de Margareth Banting

 grand gaillard, pas très 
brillant et fait des études 
difficiles



Et au Canada

Frédérik G. Banting

engagé dans l'armée canadienne
comme médecin sur le front et fut blessé à Cambrai
en 1920 (29 ans), il se prépare à être chirurgien 

orthopédiste 
sur les conseils du docteur Starr qui habite à London - une 

petite ville de l'Ontario - il s'installe le 1er juillet 1920 
comme chirurgien



Et au Canada

 Pendant le mois de juillet, il ne voit personne sauf un alcoolique qui 
veut  une ordonnance pour obtenir un peu d'alcool que l'on ne 
pouvait se procurer que par prescription médicale

 Il gagne ce mois-là 4 dollars

 Il est seul, ses parents ne peuvent l'aider

 Pour s'occuper, il retape un garage et une vieille Ford achetée de 
cinquième main



Et au Canada

En octobre 1920, il trouve un poste d'aide-
anatomiste à temps partiel où il est payé deux 
dollars de l'heure ce qui lui permet de survivre

Courant octobre il doit préparer pour les étudiants de 
cette petite école de médecine de London un exposé 
sur le métabolisme des sucres



Et au Canada

Il n'a aucune notion sur cette question

Le soir du 30 octobre il lit un article d'un 
nommé Baron sur la lithiase pancréatique qui 
donnerait une atrophie du pancréas 



Et au Canada

En lisant , il lui vient une idée

Il écrit sur un petit carnet la phrase suivante "lier les 
canaux excréteurs du pancréas, garder le chien 
vivant jusqu'à ce qu'on observe une dégénérescence 
des acini, laisser les îlots de Langherans intacts et 
essayer d'isoler la sécrétion interne permettant de 
traiter la glycosurie"



Et au Canada

 Il en parle à Starr le 
lendemain

Celui-ci connaissant 
Macleod qui était 
professeur de physiologie 
à Toronto, il lui envoie son 
protégé pour que celui-ci 
lui explique son idée



Et au Canada

 Banting voit Macleod le 2 novembre 1920

 L'entrevue est relativement "fraîche" 
 Macleod est un grand personnage, professeur de physiologie très connu pour 

lui cette proposition c’est un projet bien mal ficelé

 Toutefois, après réflexion, Macleod se dit qu'au fond puisque tout le 
monde est sur ce sujet : pourquoi pas ?

 Macleod propose à ce jeune chômeur médical qu'est Banting un projet 
qu'il pense pouvoir lui faire réaliser pendant l'été prochain où lui-même, 
Macleod, doit aller passer plusieurs mois en Europe



Et au Canada
 Il lui donne l'aide d'un jeune étudiant 

qui n'a pas encore commencé sa 
médecine, Charles Best et un local 
désaffecté dans lequel il pourra faire 
quelques essais d'ablation du 
pancréas chez des chiens 

 Dans l'esprit de Macleod, il s’agit de 
préparer une expérimentation plus 
élaborée qu'il compte reprendre en 
octobre 1921 à son retour d'Europe 
avec l'aide de Collip, professeur à 
l'Université d'Alberta

 Il lui avait demandé de venir faire son 
année sabbatique dans son 
laboratoire de physiologie

 Tout ceci prend donc dans l'esprit de 
Macleod une certaine cohésion



 En 1921, l’insuline fut 
découverte enfin

 Ils testent les extraits 
pancréatiques obtenus (qu’ils 
nomment « Soletine ») sur 
des chiens rendus diabétiques 
par pancréatectomie

 Au cours de l’automne, grâce 
à l’aide du biochimiste Collip, 
ils obtiennent des extraits aux 
effets hypoglycémiants

Et au Canada



Décembre 1921: les résultats du professeur sont 
présentés à la Société Américaine de Physiologie

« Nous avons obtenu, à partir du pancréas d’animal, 
quelque chose de mystérieux et qui, injecté à un 
chien diabétique, supprime tous les symptômes 
cardinaux de la maladie »

« Si cette substance agit chez l’homme, ce sera un 
grand bienfait pour la médecine »



 11 janvier 1922 : la 
première injection à 
l’homme. Les premières 
injections d’extraits 
pancréatiques sauvent 
Leonard Thompson, garçon 
de 14 ans atteint d’un 
diabète au stade de coma

 C’est une première



1923 : le prix Nobel de Médecine
est décerné à Banting et Mac Leod.

Banting le partage avec Best,
Mac Leod avec Collip.



Et vers une production industrielle

 1923
Des laboratoires se mettent à produire de l’insuline extraite de 
pancréas de boeuf et de porc

 1935
Mise au point par Hagedorn et Fisher de l’insuline Protamine Zinc, 
première insuline d’action lente

 1946
Mise au point et commercialisation en 1950 de la Neutral
Protamine Hagedorn, insuline d’action intermédiaire encore 
aujourd’hui largement utilisée sous le nom de NPH ou dans les 
mélanges préétablis (ou Prémix)



Et vers une production industrielle

 L’insuline est la première protéine 
dont on a pu déterminer 
entièrement la structure chimique

 1955
Le biochimiste anglais Frédérick
Sanger décrit la structure 
chimique de l’insuline. Les 
chercheurs comprennent alors 
qu’il existe des différences entre 
l’insuline humaine et les insulines 
animales jusqu’alors utilisées 
comme traitement



 1978
Les laboratoires Eli Lilly réussissent le clonage du gène 
humain de l’insuline, étape importante pour produire de 
l’insuline par génie génétique

 1980
L’insuline de porc est humanisée en modifiant le seul acide 
aminé qui la distingue de l’insuline humaine



 1982
La première insuline humaine obtenue par génie génétique, 
apparaît sur le marché. Contrairement aux insulines extraites 
de pancréas d’animaux, celle-ci est véritablement de l’insuline 
humaine

 1986
Les laboratoires Novo choisissent la levure Saccharomyces 
cerevisiae plutôt que le colibacille pour exprimer le gène 
humain de l’insuline et obtenir l’hormone industriellement



 1997 et 2003
Apparition en France des nouvelles insulines dont la structure 
a été modifiée pour changer leur rapidité d’action : les 
analogues rapides (1997) et les analogues lents (2003)



 2004
Une autre voie d’administration de l’insuline est testée : l’insuline inhalée

 Et demain ?

 Depuis la découverte de l’insuline en 1921, les chercheurs continuent à améliorer 
le quotidien des diabétiques et espèrent demain vaincre la maladie notamment 
avec des recherches sur :
 les autres voies d’administration de l’insuline

 le pancréas artificiel, les pompes à insulines

 les greffes d’îlots de Langerhans
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