Claude Bernard et le sucre : la controverse
avec Figuier et Bérard

Claude Bernard and sugar: the controversy with Figuier
and Bérard

par Jacques CHEVALLIER*

Claude Bernard (1813-1878), le « Prince de la physiologie » selon
Bretonneau, a transformé les connaissances de sa spécialité en un peu
plus de trente ans (Fig. 1). Le volume de son travail est impressionnant :
dix-sept ouvrages, environ 220 articles ou communications publiés. Eleve
modeste venant de son Beaujolais natal, il se destinait a la littérature, puis
a la médecine, avant de trouver sa voie dans la recherche physiologique.
Professeur a la faculté des sciences, puis au Collége de France, puis au
muséum d’histoire naturelle de Paris, il est élu membre des Académies des
sciences, de médecine et de '’Académie francaise. Il déceéde prématurément
et a des funérailles nationales : une premiére pour un scientifique.

Les grandes lignes de son ceuvre scientifique

En dehors de la fonction glycogénique du foie, objet de notre
présentation, il nous faut rappeler briévement ses autres champs d’étude et
d’expérimentation, avec les principales découvertes.

Séance délocalisée a Kos du 17 octobre 2024
* 15, rue Guilloud 69003 Lyon - jacques.chevallier@gmail.com
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Les fonctions de digestion
Le role chimique de la salive sur
la digestion est modeste. Le suc
gastrique transforme les aliments en
chyme. Les nerfs pneumogastriques
ont une influence sur la production
du suc gastrique. Lacidité est
indispensable a la dégradation des
protéines. Le pancréas n'est pas une
glande salivaire abdominale : le suc
pancréatique est 'agent indispensable
a la digestion des matieres grasses.
Le chyle présent dans les vaisseaux
chyliféres qui drainent I'intestin est
constitué de la lymphe mélangée
avec les matieres grasses issues de la
digestion. Fig. 1 - Portrait photographique
de Clande Bernard (signé Tringuart,

La notion fondamentale de sécré- :
J Gattiker succ.) : coll. personnelle.

tion interne et le concept de milien
intérieur avec sa fixité « condition de la vie libre, indépendante » appelé
en 1926 « homéostasie » par Walter Bradford Cannon.

Les études sur la chaleur animale

Les animaux & sang chaud produisent incessamment de la chaleur pour
maintenir leur corps & une température a peu prés constante et résister aux
causes de refroidissement qui les entourent : Cest la calorification. Le sang est
chargé de distribuer la chaleur dans toutes les parties de la machine animale.
Les nerfs vasculaires et calorifiques, ou vasomoteurs, sont de deux ordres,
dilatateurs et constricteurs. Le nerf grand sympathique joue un réle essentiel.

Les fonctions nerveuses notamment sympathiques

Les fonctions des nerfs spinal, pneumogastrique, facial, trijumeau ont
été étudiées mais aussi les fonctions des nerfs sur les glandes ; 'étude du
nerf grand sympathique et la description du syndrome de Claude-Bernard-
Horner ; I'étude du mouvement réflexe et la sensibilité récurrente et les
nerfs vaso-moteurs.

Les poisons : strychnine et curare

Seuls les nerfs moteurs sont atteints dans I'empoisonnement par le curare,
laissant la sensibilité intacte et les réflexes possibles. La paralysie des nerfs
moteurs se fait de la périphérie au centre.
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Oxyde de carbone et asphyxie

Loxyde de carbone a plus d’aflinité pour les globules sanguins que
Poxygene, d’olt en découle sa propriété toxique. Il rend le globule rouge
inapte a transporter I'oxygene, sans qu’il ne présente de modification
apparente. Loxyde de carbone produit « un phénomeéne de déplacement
d’ordre chimique ».

L'anesthésie et les anesthésiques

Les six alcaloides principaux de 'opium ont trois propriétés principales :
les actions soporifique, excitante ou convulsivante et toxique. La narcéine
est la substance la plus somnifere de 'opium, la morphine la moins toxique.
Le chloroforme a une action plus rapide et plus compléte que I'éther. Les
anesthésiques agissent sur le systéme nerveux et en premier sur les centres
nerveux. L'anesthésie concerne aussi les plantes et les animaux reviviscents.

Foie et diabete : découverte de la fonction glycogénique du foie

Avant 1848

Avant la premiere publication de Cl. Bernard sur le sujet, il était admis
que les végétaux fabriquaient du sucre et le stockaient sous forme d’amidon.
Mais, en revanche, que les animaux consommaient du sucre (sucre de canne,
sucre de raisin, fécule, sucre de lait...) d’origine végétale surtout, sans pou-
voir en produire. Selon Cl. Bernard, « On admet aujourd’hui que le sucre
n'existe dans le sang des animaux qu’a la condition que ceux-ci aient préa-
lablement mangé des substances qui en contiennent ou qui soient capables
d’en produire. Or, d’une part, les faits chimiques acquis apprennent qu’il
n’y a que 'amidon, parmi les aliments, qui puisse se transformer en sucre,
et d’autre part, rattachant cette question a cette idée ingénieuse que les
animaux ne créent aucun principe immédiat et ne font que détruire ceux
qui leur sont fournis par le regne végétal, on s’est cru suffisamment autorisé
a refuser de la maniere la plus explicite a I'organisme animal la faculté de
faire du sucre, et on ne lui a reconnu que la seule faculté de le détruire et
de le faire disparaitre. »!

La glycogénie de 1848 & 1855

Le premier travail sur le sucre et le foie : De ['origine du sucre dans
['économie animale est présenté a la Société de Biologie dans la séance du
21 octobre 1848.2 Une correspondance sur le sujet est lue 3 '’Académie
des sciences dans la séance du lundi 13 novembre 1848 : elle est intitulée
De la présence de sucre dans le foie et est signée Claude Bernard et Charles
Barreswil.? Ces derniers ont mis « sous les yeux de I’Académie un échantillon
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d’alcool provenant de la fermentation du sucre dont nous avons reconnu
la présence dans le tissu du foie. » Les travaux ont été fait de 1843 4 1848.
Les premiéres constatations sont : « ... il existe constamment du sucre dans
le sang des animaux avec tous les régimes alimentaires, et méme avec celui
de l'abstinence », « D¢s lors il fut évident que c’était du foie que le sucre
provenait. », et « ...il existe du sucre en grande quantité dans le foie ; que
ce sucre se dissout ou se verse dans le sang qui traverse le foie... », « le miel
se trouve a coté du fiel [bile] », « ...le sucre qu'on rencontre dans le foie
est du sucre de diabete. », « ...cette formation de sucre dans le foie, qui est
évidemment un fait chimique, se trouve directement liée & l'influence du
systeme nerveux. »

La suite des correspondances a ’Académie des sciences en 1848 assure
« que le sucre appartenant a la deuxiéme espéce [sucre de raisin ou
glycose], qui existe en trés grande proportion dans le tissu du foie, ne se
rencontre 4 I'état normal ou physiologique dans aucun autre organe, et que,
conséquemment, le foie se distingue chimiquement sous ce rapport de tous
les autres organes de I'économie. »

La piqiire-diabéte : Cl. Bernard montre en 1849 que I'on pouvait rendre
diabétique des lapins en piquant un certain point du quatriéme ventricule? ;
Ceest aussi le cas chez le chien.”

Lautopsie d’'un patient diabétique mort subitement dans le service du
Pr Rayer montre la présence de sucre dans 'urine, dans le foie et dans les
reins.® Le sucre de canne doit étre préalablement transformé en glucose
pour étre assimilé et c’est dans le foie que cela se passe.” Le sang contient
constamment du sucre quel que soit le régime alimentaire, y compris
abstinence. Il existe du sucre en grande quantité dans le foie : « cet
organe est en méme temps le siege et origine de la matiére sucrée chez les
animaux. »® Cette production sucrée du foie est liée 2 I'intégrité des nerfs
pneumogastriques.

Lurine du foetus (et de maniére inconstante le liquide amniotique)

contient du glucose comme I'urine des diabétiques.”?

Ces résultats sont développés et présentés a ’Académie des sciences
dans la séance du 21 octobre 1850 : Sur une nouvelle fonction du foie chez
I'homme et les animaux « Le foie est ainsi chargé d’accomplir en méme temps
deux fonctions, savoir : d’'une part la sécrétion de la bile, et d’autre part la
production du sucre. » Ce dernier a tous les caractéres du glucose. Cette
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production du sucre dans le foie est
une « fonction qui, jusqu’a présent,
était restée complétement ignorée ». !0
Ce travail princeps obtient le prix
de physiologie expérimentale de
I’Académie des sciences pour 1851.

En octobre 1851, il écrit qu'en
blessant la moelle au niveau du nceud
vital (en rapport avec la respiration),
« non seulement on ne détermine pas
Papparition du principe sucré, mais
on le fait au contraire complétement
disparaitre, méme dans le tissu du
foie ».11

Le 17 mars 1853, Bernard soutient
une thése de doctorat en sciences
naturelles avec comme sujet:
Recherche sur une nouvelle fonction
du foie considéré comme organe producteur de matiére sucrée chez I'homme
et les animaux publiée immédiatement chez Bailliere!? (Fig. 2). Citons le
recenseur anonyme de cette thése pour ’Académie des sciences : « Dans
ce mémoire, ou il expose avec tous les développements une de ses plus
brillantes découvertes, 'auteur s'est distingué par 'ingénieuse multiplicité

Fig. 2 - Nouvelle fonction du foie
(1853) : cliché libre sur Gallica.

des expériences et par la sévérité des déductions. Il traite successivement de
la nature du sucre produit dans le foie, et des procédés employés pour sa
recherche et son dosage, de la présence du sucre dans le foie de 'homme et
des vertébrés a I'état physiologique, de 'origine du sucre qui existe dans le
foie de '’homme et des animaux, de la production du sucre dans le foie, de
ses périodes, de son mécanisme, et enfin de la formation du sucre chez les
animaux invertébrés. »!3

Bernard rappelle que cest lui qui a appelé cette « sécrétion intérieure »

du sucre par le foie : « glycogénie14 »15

Les cours du semestre d’hiver 1854-1855 au College de France (ol
Cl. Bernard est professeur suppléant de Magendie) sont consacrés au foie,
a la production de sucre et au diabéte. La publication du premier volume
des Legons de physiologie expérimentale appliquée i la médecine faites au Collége
de France a lieu en 18551°.
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Lexpérience du foie lavé en 1855

Le 24 septembre 1855, Claude Bernard poursuit ses travaux sur « la
fonction glycogénique du foie » et tente de prouver « qu'au lieu de chercher
dans le sang la substance qui précede le sucre et qui lui donne immédiatement
naissance, il faut la chercher dans le tissu hépatique lui-méme. »17 Clest la
fameuse « expérience du foie lavé ». Un foie de chien nourri exclusivement
de viande est soumis a un lavage prolongé de 40 minutes, a jet fort et
continu, par la veine porte. Alafin de Pexpérience, 'eau qui ressort du foie
par les veines hépatiques est parfaitement incolore et ne renferme aucune
trace d’albumine et de sucre. Ce foie bien lavé est abandonné 24 heures a
température ambiante et la recherche de sucre, dans le liquide écoulé et apres
un petit lavage par injection d’eau dans la veine porte, est alors devenue
tres positive. « J’abandonnai alors dans un vase ce foie a la température
ambiante, et en revenant vingt-quatre heures apres, je constatai que cet
organe bien lavé de son sang, que j’avais laissé la veille complétement privé
de sucre, s'en trouvait alors pourvu trés abondamment. »!8 Il semble donc
que cette découverte releve en partie de la sérendipité ! Cela met en évidence
la présence d’une autre substance assez peu soluble dans I'eau qui « se change
peu a peu en sucre par une sorte de fermentation ». Cette production débute
en quelques heures et est maximale en 24 heures ; la cuisson du foie lavé
I'empéche complétement. Cette « substance glycosique » est insoluble dans
Ialcool ou léther ; elle « appartient exclusivement au tissu du foie dans
lequel elle prend naissance ».

La seconde partie de
ce mémoire est présen-
tée le 23 mars 185719,
soit 18 mois plus tard.
Apres avoir rappelé les
faits nouveaux précé-
demment décrits et
« pleinement vérifiés
par Iexpérience », il
annonce « l'existence
positive et I'isolement

de la maticre glyco- Fig. 3 - Dessin de l'expérience du foie lavé in : 1egons

gene qui préexiste au sur les propriétés physiologiques et les altérations
sucre... » Il décrit son  pathologiques des liguides de Porganisme (1859), tome
procédé d’extraction 2, p. 110 : coll. personnelle.
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de la matiére glycogene du foie frais, montre ses analogies avec 'amidon
hydraté végétal. Cette matiére glycogéne?? peut facilement se transformer
en sucre et 'action des « ferments diastasiques » ne demande que quelques
minutes & la température proche de celle du corps. Bernard est frappé de
la similitude « entre la fonction glycogénique du foie et la production du
sucre dans certains actes de 'organisme végétal. »

Un beau dessin représentant le « Lavage du foie », avec un irrigateur et un
foie de lapin dans un bac, se trouve dans 'ouvrage : Legons sur les propriétés
physiologiques et les altérations pathologiques des liquides de l'organisme de
1859 (Fig. 3).

La controverse avec Figuier

Une polémique a opposé Claude Bernard
et Louis Figuier (1819-1894) pharmacien,
médecin et chimiste, agrégé de chimie &
IEcole de pharmacie (Fig. 4). Rappelons
que ces deux médecins étaient concurrents
pour un poste d’agrégé en physiologie et
anatomie a la faculté de médecine de Paris :
ils ont tous les deux échoué a ce concours.
Figuier va travailler expérimentalement
pendant deux ans pour essayer de contredire
les résultats de Bernard.

Fig. 4 - Portrait gravé de

Son premier Mémoire sur l'origine du S
Lonis Figuier : coll. personnelle.

sucre contenu dans le foie et sur existence
normale du sucre dans le sang de 'homme et
des animaux est présenté a I'’Académie le 29 janvier 1855 et publié in extenso
dans la revue Annales des sciences naturelles (Zoologie)*' en 1855 et en extrait
dans les Comptes rendus de ’Académie des sciences (séance du 29 janvier 1855)
avec les Commissaires Dumas, Pelouze et Cl. Bernard.

Figuier confirme la découverte de Cl. Bernard selon laquelle il y a présence
de sucre dans le sang normal et dans des conditions ordinaires de jetine.
Ses expériences ont porté sur le sang du beeuf, du mouton, du lapin mais
aussi de 'homme. Mais Figuier, contrairement a Cl. Bernard, trouve aussi
du sucre dans la veine porte. Il utilise cet argument pour écrire « que 'on
ne saurait continuer a admettre la localisation de la sécrétion du sucre dans
le foie. »*? Donc il en déduit que la fonction glycogénique du foie n'existe
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pas ! Le sucre que 'on y trouve vient de I'alimentation et le foie est un
« réceptacle des matériaux utiles a la digestion », qui peut les condenser.

Le deuxi¢me mémoire est présenté a ’Académie de médecine le 26 mars
1855 : Deuxiéme Mémoire a propos de la fonction glycogénique du foie?
Lobjet de ce travail est de répondre aux objections d’un chimiste de Leipzig,
Lehmann, dont les expériences étaient en faveur des résultats de Cl. Bernard
et non de Figuier24. Cl. Bernard avait fait ses remarques a la suite de la
présentation de Lehmann 2 ’Académie des sciences le 2 avril précédent.?
Il affirmait que ses résultats ont été confirmés par les physiologistes «exercés»
anglais, allemands, hollandais et américains... et « que la formation du sucre
dans le foie n’est pas un litige. C’est une vérité physiologique parfaitement
établie et complétement acquise a la science. » Ce n'est pas évidemment
avis de Figuier, qui pense que les arguments de Lehmann ne sont pas
incompatibles avec sa théorie.

Le troisieme mémoire est présenté a ’Académie le 27 aolit 1855. Rayer
remplace Bernard comme commissaire désigné ; ce dernier ne pouvant étre
juge et partie. Le 18 juin précédent, la Commission devait rendre compte
a ’Académie des expériences, relatives « aux vraies fonctions du foie »,
instituées par MM. Figuier, Poggiale et Leconte.2® La Commission ne se
prononce pas « sur la question de doctrine » mais admet que « tous les
faits annoncés par notre confrere M. Bernard, au sujet de la fonction qu’il
attribue au foie, ont été vérifiés par nous, et nous ne pouvons qu'applaudir a
la rare habileté du savant physiologiste qui les a mis le premier en évidence. »
et « Jusqu'ici, la doctrine professée par notre confrere parait intacte. »

Figuier n’en reste pas la et fait de nouvelles expériences. Il utilise d’autres
méthodes chimiques pour déterminer la présence de sucre dans les organes.
Figuier a raison sur la présence de sucre dans le sang (mis en évidence
par le réactif de Frommbhertz qui est du tartrate de cuivre dissous dans la
potasse, puis par mise en évidence d’alcool apres fermentation) mais son
raisonnement est ensuite faux : le foie ne fabrique pas de glucose, il le
concentre comme un condensateur et donc la fonction glycogénique du
foie — découverte fondamentale de Claude Bernard — est une utopie !

Le mémoire de Gabriel Colin (1825-1896), vétérinaire de I'école d’Alfort,
présenté a I'’Académie le 11 juin 1855%7, vient a propos pour confirmer
les résultats de Figuier. Les expériences de ce dernier montrent que chez
les herbivores il y a du sucre dans le sang, le chyle et la lymphe ; chez les
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carnivores nourris exclusivement de viandes, la veine porte et les chyliferes
contiennent aussi du sucre, provenant de 'alimentation transformée dans
le tube digestif ; les autres sécrétions (sérosité, bile, etc.) en contiennent
aussi. Pour Figuier : « on ne trouve dans le foie qu'un seul genre de cellule,
ce qui indique que cette glande, comme les autres glandes de I'économie,
n’est anatomiquement organisée que pour une seule sécrétion. » Cl. Bernard
va montrer que ce principe est faux.

Figuier reproche aussi 2 Cl. Bernard de lui enlever le mérite de la
découverte de la présence de sucre dans le sang en l'attribuant 8 Magendie,
ce qu'il conteste avec raison. Magendie I'avait montré en 1846 sur des
animaux nourris exclusivement de matieres féculentes. Il termine en précisant
judicieusement que « La présence du sucre dans le foie ne parait nullement
sous la dépendance du systéme nerveux » ; la piqtire « diabétique » n’a pour
lui « aucune signification » et la notion que le diabete est une maladie du

foie est « insoutenable » 128

Cl. Bernard présente son travail sur le foie lavé le 24 septembre 1855
et en profite pour affirmer que « les faits avancés (par Figuier) sont
complétement inexacts ». Ce dernier reléve encore le défi en annongant le
8 octobre 4 ’Académie des sciences qu'il va répéter ses expériences devant la
Commission.?? D’autre part, Lehmann ajoute que méme si on découvrait
du glucose dans la veine porte, « loin de combattre la théorie glycogénique
émise par M. Bernard, ce fait la confirmerait pleinement, parce qu'on
serait bien contraint d’admettre que c’est dans le foie que cette matiére
est décomposée pendant la vie ». Pour Figuier : « Ce raisonnement nous
semble inacceptable. » Cl. Bernard ajoute quelques remarques personnelles
3 la suite du Mémoire de Lehmann3® dont : « la discussion [...] a rendu
désormais impossible toute contestation au sujet de I'existence de la
fonction glycogénique du foie... » Les deux parties ne sont pas pres de
sentendre !

Louis Figuier demande le 31 mars 1856 a I'’Académie des sciences?!
de présenter son Mémoire sur ['origine du sucre contenu dans le foie, et sur
Lexistence normale du sucre dans le sang de 'homme et des animaux (de janvier
1855) au concours pour les prix de Médecine et de Chirurgie. Le 2 février
1857, I’Académie lui décerne un « encouragement de 500 Fr pour avoir
constaté apres M. Schmidt, de Dorpat, dans le sang de 'homme vivant, a
Iétat de santé, la présence du sucre dans des conditions semblables a celles

qui avaient été déterminées par M. Cl. Bernard chez les animaux. »
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Le 25 mars 1857, Cl. Bernard présente la suite de son Mémoire Sur le
mécanisme physiologique de la formation du sucre dans le foie> puis le 29 juin
suivant Remarques sur la formation de la matiére glycogéne du foie.>*

Louis Figuier en 1857 affirme maintenant qu’il ne se forme pas de
sucre apres la mort dans le foie des animaux, ce qu’il appelle la « sécrétion
posthume de sucre dans le foie ».3> C’est la contestation de I'expérience du
foie lavé de Cl. Bernard. Les critiques portent sur I'insuflisance du lavage qui
ne débarrasse pas completement le foie du sucre qu'il contient et sur le fait
que la quantité de sucre n'augmente pas aprés 24 heures (et particulierement
chez les chevaux). Cet article de controverse envers Cl. Bernard semble étre
le dernier.

Il est certain que Figuier, partant d’une observation juste (il y a du sucre
dans le sang de la veine porte en amont du foie) arrive & une conclusion
fausse (le foie ne fabrique pas du sucre) alors que Cl. Bernard part d’une
observation fausse (il n’y a pas de sucre dans la veine porte) pour démontrer
la fonction glycogénique du foie !

Mais la controverse commencée avec Figuier va se poursuivre avec Bérard
et Colin.

Louis Figuier va se détourner définitivement de la physiologie pour devenir

le principal vulgarisateur scientifique de la seconde moitié du XIX€ siecle.
Il publie notamment chaque année Lannée scientifique et industrielle ou
Exposé annuel des travaux de 1856 a 1890.
Clest aussi le créateur du théatre scientifique
et ses ouvrages comme Le savant du foyer, La
terre avant le déluge, Lhomme primitif sont
des grands succes de librairie.

La controverse avec Bérard
Auparavant (le 19 mai 1857), Pierre
Honoré Bérard (1797-1858), professeur
de la chaire de physiologie de la Faculté de
médecine, président de la thése de doctorat
en médecine et membre du jury de la these
d’agrégation de Cl. Bernard, avait lui aussi
attaqué les travaux de ce dernier sur la non- Fig. 5 - Portrait gravé de
présence de sucre dans le sang de la veine  Pierre Bérard : coll. personnelle.
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porte et exclusivité du foie dans sa production®® (Fig. 5). Pierre Bérard
reconnait en Claude Bernard « 'expérimentateur habile, 'auteur ingénieux
de la doctrine de la glycogénie ». Il décrit les expériences des vétérinaires
Gabriel Colin, confirmées par Auguste Chauveau, qui ont montré que le
chyle dans le canal thoracique contenait du glycose ; ainsi que sa propre
expérience positive sur un taureau. D’ol vient ce sucre ? Pour Bérard,
ne serait-il « pas rationnel d’admettre, indépendamment de la glycogénie
hépatique, [...] dans toutes les parties du corps, il y a incessamment
production de glycose, qui retourne, par le systeme lymphatique, au centre
circulatoire ; et si, a cette glycogénie permanente, la digestion n’en ajoute
pas une autre intermittente, mais beaucoup plus active. »3/

Une note additionnelle (du 12 juin 1857)38 semble confirmer sa démons-
tration. Ces deux communications ont été faites 3 ’Académie de médecine.
Il s'intéresse encore a l'origine de la présence de sucre dans le chyle ; il se
pose la question de la présence d’« un sucre en voie de formation, un sucre
non fermentescible ? »

«Le langage de M. Figuier, dans cette circonstance, m’apprit que je venais
d’assister au dernier acte d’'une opposition qui, pour avoir été longue et
opiniatre, nen était pas moins restée consciencieuse. M. Figuier déclara que,
sur ce point de la doctrine de la glycogénie, son adversaire avait raison. »

Cl. Bernard répond sans tarder a '’Académie des sciences le 29 juin
1857.%

Bérard décede en 1858 a I'4ge de 61 ans en laissant inachevé son traité
de physiologie. La postérité oubliera bien vite son nom.

La suite des travaux de Claude Bernard sur le sucre

En 1858, CI. Bernard publie un grand article « Sur une nouvelle fonction
du placenta »¥. Les conclusions sont qu'« il existe dans le placenta des
mammiferes une fonction qui jusqu’alors était restée inconnue et qui parait
suppléer la fonction glycogénique du foie pendant les premiers temps de
la vie embryonnaire. [...] La fonction glycogénique chez les animaux
commence donc dés le début de la vie feetale, et avant que I'organe dans
lequel cette fonction est localisée chez 'adulte, soit développé. Mais alors elle
est localisée dans un organe temporaire, appartenant aux annexes du feetus. »

En 1859, dans un article complémentaire sur le méme sujet*!, Bernard
pense que la « mati¢re glycogéne a un rdle important a remplir dans le

415



JACQUES CHEVALLIER

développement organique (du feetus). » Il
admet une liaison évidente entre le déve-
loppement organique et les phénomenes
nutritifs. Il admet également « que, chez
les animaux inférieurs, lorsque le foie
n'existe pas a I'état d’organe distinct, la
matiere glycogene se trouve répandue
dans les tissus. .. »*2

Apres une interruption de six années de
ses travaux (« ... par des raisons diverses,
mais particuli¢rement par une longue
maladie... »), Cl. Bernard recommunique
sur la glycogénese animale a ’Académie
des sciences, en 1872.43 Le substantif
glycogene apparait pour la premiére fois.
Le 29 mars 1873, dans une communi- Fig. 6 - Legons sur le diabete et la
cation 2 la Société de Biologie, Bernard  gheggenése animale (1877) : coll.
affirme que la digestion du sucre de canne personnelle.
ou saccharose se fait essentiellement dans
I'intestin gréle, sous 'influence d’un « ferment inversif » qu’il a découvert.
Les legons sur «Le sang et la glycémie» professées au College de France
ont été publiées dans la Revue scientifique en 1874 avant de I'étre avec des
additions considérables dans 'ouvrage Lecons sur le diabéte et la glycogénese

animale en 187744 (Fig. 6)

En 1876, un important travail critique compléte les précédents®. 1l
admet enfin que « Le sang de ’homme et des animaux est invariablement
sucré. J’ai montré que cette glycémie constante dépend d’une fonction
normale du foie. » L'évolution chronologique de ses découvertes depuis
vingt-sept ans, y est rappelée. Une premiere étude s'intéresse au fait que le
sucre est un élément constant du sang, fonction physiologique réglée par
le systeme nerveux. Différentes méthodes chimiques de détection du sucre
dans le sang sont décrites et évaluées ; celle retenue est la coagulation du
sang par le sulfate de soude combiné avec I'emploi du liquide de Fehling.
« Chez I'animal vivant, la richesse sucrée du sang oscille constamment » ;
mais si la proportion de sucre est sensiblement identique dans les divers
troncs artériels, elle est un peu inférieure dans le systeme veineux. Le sang
senrichit en sucre en traversant le tissu hépatique.
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Lannée 1877 sera celle des deux derniers articles de Cl. Bernard sur la
fonction glycogénique du foie. Le 28 mai®®, il reprend la synthése de ses
recherches sur la glycogénie post-mortem. Le 10 septembre?”, il rappelle le
mécanisme de formation du sucre identique dans les deux regnes et le fait
que le glycogeéne « se transforme dans le foie sous I'influence d’un ferment
diastasique qui existe dans le tissu hépatique lui-méme. » Lextraction de
ce ferment diastasique du foie est réalisée et expliquée par Cl. Bernard ; le
probléme restant en suspend est le mécanisme de la formation de la matiére
amylacée (amidon ou glycogeéne). Claude Bernard conclut « J’ai fait a ce
sujet des expériences dont j’espére bient6t avoir 'honneur d’entretenir
I’Académie. » « Vain espoir. Claude Bernard mourut le 10 février 1878 »
remarque M. Grmek.48

Mirko Grmek (1924-2000), grand connaisseur de 'ceuvre et des
manuscrits de Claude Bernard#?, a comparé I'enchainement des faits et des
raisonnements de Bernard avec les notes prises au jour le jour et consignées
sur le cahier de laboratoire. Il y a une grande discordance ! La compréhension
de la fonction glycogénique du foie s'est faite progressivement.

Claude Bernard et le diabéte

A la fin du XVIIIE siecle et au début du siécle suivant, on ne pouvait
rattacher le diabéte & aucune lésion organique et les théories pathogéniques
successives ont été : maladie du rein puis maladie du rein et de I'appareil
digestif. Enfin il était convenu « que le sucre d’un organisme animal ne
pouvait avoir qu'une seule origine : la digestion des aliments sucrés ou

féculents ».0

Un premier article « Du diabéte » est publié en 1859°!. Cl. Bernard
affirme en introduction que « 'état morbide n'est qu'une perturbation de
Iétat physiologique, sans quoi le retour spontané a la santé n’aurait jamais
lieu. » et que « ... la médecine n'est pas encore une science » ! Il admet
que la glycosurie est « un phénomeéne intimement lié a la présence de la
matiére glycogene dans le foie. » et « ... que I'apparition du sucre dans
les urines indique que le sang en renferme une trop grande quantité. » 1l
étudie 'action du systéme nerveux et admet « que le grand sympathique
soppose a la sécrétion en agissant sur la circulation. [...] Clest le nerf de la
nutrition proprement dite ou plutdt de 'assimilation. » Le diabéte devient
« une maladie nerveuse ».
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Les lecons au College de France sur le diabete et la glycogenése animale
sont publiées en volume en 1877°2. En fait, il concerne essentiellement la
physiologie de la glycogenése au sens large et le diabéte, on le comprend
aisément aujourd’hui, se réduit a la notion de glycosurie et de glycémie
élevée ! Lanalyse du sucre dans 'urine (glycosurie) est étudiée aux plans
chimique et physiologique. C’est le symptome pathognomonique de
la maladie diabéte mais « la glycosurie n’est que la conséquence de la
glycémie. »”3

Le « diabéte artificiel » ou piqre diabétique a été démontré par Cl. Bernard
en piquant dans un espace tres limité (entre origine des nerfs vagues et
celle des nerfs acoustiques) le plancher du quatrieme ventricule.>* Magendie
avait annoncé cette découverte a ’Académie des sciences le 26 mars 1849
« une découverte physiologique trés importante et fort inattendue que
M. Bernard a faite tout récemment »*°. Lexplication donnée par Bernard
est que I'influence nerveuse s'exerce par I'intermédiaire de la circulation,
qui accroit la glycémie. Lempoisonnement par le curare (et la morphine)
entraine également un diabéte ; cela a été démontré par I'auteur dés 1855%°.
Le diabete artificiel est progressif et toujours temporaire ; il « est produit
par une excitation et non par une paralysie. »*/ Pour appréhender I'origine
du diabete, Cl. Bernard souhaite des données anatomo-pathologiques
qui manquent ; plusieurs organes ont été incriminés : le foie, le pancréas
(parfois atrophié ou cancéreux), I'estomac, le rein, le cerveau. Le traitement
recommandé est la di¢te hydrocarbonée.

Conclusions

Les travaux de Cl. Bernard sur le sucre ont eu lieu entre 1843 et 1877, soit
pendant 34 ans. Ses conceptions physiologiques de la fonction glycogénique
du foie se sont affinées, complétées mais il n’a jamais douté de ces premiéres
découvertes fondamentales, basées pourtant sur une observation de départ
incorrecte (I'absence de sucre dans la veine porte).

Lexpérience du foie lavé a pourtant confirmé sa théorie et mis en évidence
le glycogene.

Les méthodes de dosage de la glycémie ont considérablement évolué et
la méthode mise au point par son collaborateur et ami le chimiste Charles-
Louis Barreswil (1817-1870) a bien facilité I'expérimentation.

Il ne faut pas sous-estimer les erreurs ou limites de Cl. Bernard : « ...
refus de la méthodologie statistique, méconnaissance des effets pervers
—en loccurrence hyperglycémiants — de ses méthodes agressives d’étude,
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présence niée de sucre dans la veine porte, physiopathologie nerveuse du
diabéte invoquée... »8

Claude Bernard a découvert et décrit la glycogénie hépatique, le stockage
du glycogene et la néoglucogenése®®, qui représente pour certains historiens
de la médecine sa plus grande découverte®?.

Lidée d’une «sécrétion intérieure», dont la glycogeneése du foie est
un exemple parmi d’autres, est pour ].M.D. Olmsted®! 4 Iorigine de
Pendocrinologie.

RESUME

Claude Bernard (1813-1878), le « Prince de la physiologie » selon
Bretonneau, a totalement transformé les connaissances de sa spécialité en
un peu plus de trente ans. La découverte de la fonction glycogénique du foie
représente pour certains historiens de la médecine sa plus grande découverte.
Il s'agit de la fabrication, du stockage et de la libération du sucre (glucose ou
glycose), via une substance précurseur le glycogene qu’il compare lui-méme
a 'amidon fabriqué par les plantes. Lidée d’une sécrétion intérieure puis le
concept d’un milieu intérieur fixe « condition de la vie libre, indépendante »
est a lorigine du concept d’homéostasie (W. Cannon, 1926). Les travaux
sur le sucre et le diabete de Cl. Bernard se sont déroulés entre 1843 et 1877.
Lexpérience fameuse du foie lavé que nous détaillons reléve en partie de
la sérendipité.

Cette découverte totalement nouvelle va naturellement entrainer des
controverses, notamment avec Louis Figuier qui va passer deux ans de
sa vie a essayé de démontrer que le foie ne fabrique pas de sucre, avant
d’abandonner la recherche et de devenir le pere de la vulgarisation
scientifique au XIX® siecle et Pierre Bérard, président de theése de Claude
Bernard, qui va se rallier & Figuier et étre bien oublié aujourd’hui !

SUMMARY

Claude Bernard (1813-1878), the «Prince of physiology» according to
Bretonneaun, completely transformed the knowledge of his specialty in a little
over thirty years. The discovery of the glycogenic function of the liver represents for
some historians of medicine its greatest discovery. This involves the production,
storage and release of sugar (glucose or glycose), via a precursor substance glycogen
which itself compares to the starch produced by plants. The idea of an interior
secretion then the concept of a fixed interior environment “condition of free,
independent life” is at the origin of the concept of homeostasis (W. Cannon,
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1926). Cl. Bernards work on sugar and diabetes took place between 1843 and
1877. The famous experiment with the washed liver that we detail is partly
serendipity.

This completely new discovery will naturally lead to controversies, notably with
Louis Figuier who will spend two years of his life trying to demonstrate that
the liver does not produce sugar, before abandoning the research and becoming
the father of popular science in the 19th century and Pierre Bérard, Claude
Bernard’s thesis president, who will rally around Figuier and be well forgotten
today!
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