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TABLEAU 3.2 

Variation du poids des animaux 24 heures précédant le sacrifice. 

Variation du poids 
24 heures avant le sacrifice 

(grammes) (%) 

Contrôle +3,2 ± 0,4 + 0,74 

Jeûne -28,8 ± 2,3* - 6,67* 

Exercice n.d. n.d. 

* P < 0,05 vs groupe contrôle 

TABLEAU 3.3 

Ratio masse hépatique/masse corporelle suite à 24 heures de jeûne. 

Ratio masse hépatiqne/masse corporelle (%) 

Contrôle 3,60 ± 0,13 

Jeûne 2,80 ± 0,05 

3.2 Métabolites et substrats glucidiques 

Aucun changement significatif n'a été observé au niveau de la concentration 

plasmatique de glucose entre les trois groupes d'animaux et ce en dépit d'une déplétion 

importante des réserves de glycogène hépatique (fig 3.1). Au niveau de la concentration 
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plasmatique de ~-hydroxybutyrate, le jeûne et l'exercice ont entraîné des augmentations 

de 350 et 420 % respectivement lorsque comparée aux valeurs du groupe contrôle. 

TABLEAU 3.4 

Concentrations plasmatiques de glucose, p-hydroxybutyrate et lactate. 

Contrôle 

1 

Jeûne 
1 

Exercice 

Glucose plasmatique 7,4 ± 0,8 7,7 ± 0,4 8,1 ± 0,5 
(mmol/L) 

~-hydroxybutyrate 0,15 ± 0,02 0,52 ± 0,08* 0,63 ± 0,06* 
(mmollL) 

Lactate 2,17±0,21 1,67 ± 0,23 3,68 ± 0,51 * 
(mmollL) 

* P < 0,05 vs groupe contrôle 

Une période de jeûne de 24 heures ou d'exercice de 180 minutes a induit une 

diminution de la concentration en glycogène hépatique passant de 921 ± 48 lJ1Ilol unités 

glycosyl /g poids sec chez le groupe contrôle à 76 ± 9 et 128 ± 28 ~mol unités 

glycosyl /g poids sec chez les groupes jeûne et exercice respectivement. En terme 

de pourcentage, la déplétion des réserves de glycogène hépatique (figure 3.1) est de 

l'ordre de 86 et 92 % chez les rats à jeuns et à exercices respectivement. 



Reproduced with permission of the copyright owner.  Further reproduction prohibited without permission.

28 

1200 

1000 

--~ 
800 0 u U 

;>'(1) 
- 00 0.0 00 
00"0 

"Q) ....... 600 .t:: 0 
s:: 0.. 
::s 0.0 -0 

§. 400 

200 

C -1--__ _ 

Contrôle Jeûne Exercice 

* P < 0,05 vs groupe contrôle 

FIGURE 3.1 Concentration totale de glycogène hépatique des groupes 
contrôle, jeûne et exercice. 

3.3 Hormones 

Les concentrations plasmatiques d'insuline et de glucagon sont illustrées à la 

figure 3.2. La concentration plasmatique d'insuline a diminué de 326,9 ± 13,0 pmollL 

chez les rats contrôle à 178,9 ± 35,3 et 174,2 ± 13,8 pmol/L chez les rats à jeuns et 

exercices ce qui correspond à une diminution de 45 % et 47 % respectivement. Au 

niveau de la concentration plasmatique de glucagon, seul le groupe exercice a subit une 

augmentation significative passant de 33,5 ± 2,7 à 59,9 ± II,8 suite à 180 minutes 

d'exercice. Lorsque exprimé en ratio glucagon/insuline, ce dernier a augmenté de façon 

significative chez les groupes expérimentaux jeûne et exercice (0,19 ± 0,06 vs 0,34 ± 
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0,12) lorsque comparé aux valeurs des ammaux contrôles (0,10 ± 0,02). Une 

augmentation de 91 % du ratio a été observé chez les rats à jeun comparativement à une 

augmentation de 236 % chez les rats à l'exercice. 
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FIGURE 3.2 Concentrations plasmatiques d'insuline de glucagon et ratio 
glucagon/insuline des groupes contrôle, jeûne et exercice. 

3.4 propriétés de liaison des récepteurs hépatiques au glucagon 

La liaison spécifique des récepteurs hépatiques au glucagon a été saturé avec des 

concentrations de glucagon entre 1,0 et 3,0 nmol/L chez les trois groupes d'animaux 
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observés. L'analyse des différentes courbes de saturation a montré chez les trois 

groupes la présence d'un seule type de récepteur au glucagon caractérisé par la présence 

d'un seul plateau pour chacune des courbes de saturation. La densité des récepteurs, qui 

est représentée par la valeur du plateau, est augmentée dans les deux groupes 

expérimentaux. La valeur du plateau du groupe contrôle est de 0,206 nmol/l alors que 

les plateaux des groupes jeûne et exercice sont de 0,534 et 0,546 nmol/l respectivement 

(figure 3.3a). La représentation Scatchard (fig 3.3b) représente la dérivé des courbes de 

saturation. Lors d'une représentation Scatchard, le Bmax correspond à l'ordonnée à 

l'origine de chacune des droites alors que le Kd correspond à l'inverse négatif de la 

pente (Kd = - 11 pente). 

La densité des récepteurs hépatiques au glucagon est significativement supérieur 

chez les animaux des groupes jeûne et exercice. De façon quantitative (tableau 3.3), la 

densité (Bmax) des récepteurs hépatiques au glucagon a augmenté de 159 et 165 % suite 

à un jeûne de 24 heures et à 180 minutes d'exercice respectivement. Au niveau de 

l'affinité des récepteurs, aucun changement significatif n'a été observé suivant 

l'exercice. Cependant, chez le groupe jeûne, une augmentation du Kd se traduisant par 

une diminution de l'affinité de 41 % a été observée. 

En conclusion une période de jeûne de 24 heures induit chez le rat une 

diminution significative du poids, des réserves de glycogène hépatique, de la 

concentration plasmatique d'insuline et de l'affinité du glucagon pour son récepteur 

hépatique. En contre partie, une augmentation significative a été observée au niveau de 

la concentration plasmatique de ~-hydroxybutyrate, du ratio glucagon/insuline et de la 

densité des récepteurs hépatiques au glucagon. Suite à une période d'exercice de 180 

minutes, la concentration plasmatique de ~-hydroxybutyrate, de lactate et de glucagon 

ainsi que la densité des récepteurs hépatiques au glucagon a augmenté alors que la 

concentration plasmatique d'insuline a chuté. Finalement il est important de noter que le 

jeûne et l'exercice n'ont apporté aucune variations significatives au niveau de la 

concentration plasmatique de glucose. 
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TABLEAU 3.5 

Propriétés de liaison des récepteurs hépatiques au glucagon 

Bmax Kd 

(pmol/mg de protéines) (nmollL) 
-

Contrôle 3,09 ± 0,12 0,33 ± 0,05 

Jeûne 8,01 ± 0,65* 0,56 ± 0,13* 

Exercice 8,19 ± 0,29* 0,46 ± 0,05 

* P < 0,05 vs groupe contrôle 
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L'objectif de ce projet de maîtrise consistait à mesurer les propriétés de liaison 

des récepteurs hépatiques au glucagonsuite à 1) une période de jeûne de 24 heures, et 2) 

une période d'exercice de 180 minutes. 

Le présent travail de maîtrise a été concrétisé par la préparation pour la 

publication des résultats des propriétés de liaison des récepteurs au glucagon et a 

nécessité dans un premier temps une compréhension. des techniques utilisées. La 

signification des résultats obtenus lors de ce projet seront également approfondis dans 

cette section. 

4.1 Techniques utilisées 

Le protocole qui a mené à la réalisation de ce projet de maîtrise peut être divisé 

en quatre grandes parties soient: la préparation des animaux pour la canulation de la 

veine cave inférieure, la purification de membranes plasmiques de foie de rats, la 

radio liaison des récepteurs hépatiques au glucagon et le dosage des différentes hormones 

et substrats. 

La canulation veineuse des animaux consiste en l'insertion d'un cathéter dans la 

veine jugulaire de l'animal. Élaborée par Waynforth et col. (84), cette technique permet 

de réduire considérablement le délai entre le moment de l'injection et de l'action de 

l'anesthésiant permettant ainsi un prélèvement plus rapide du foie et ce particulièrement 

lors des études à l'exercice. La réalisation de cette partie du protocole est d'une 

importance capitale chez les animaux à l'exercice afin d'observer des paramètres 

physiologiques se rapprochant le plus possible de ce qui se passe à l'exercice et d'éviter 

par le fait même toute période de récupération pouvant modifier les résultats. La 

canulation veineuse a également été effectuée sur quelques animaux du groupe contrôle 
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(n=3). Aucun changement significatif n'a été observé au niveau des paramètres mesurés 

lors du présent projet entre les animaux canulés et non-canulés du groupe contrôle. 

La technique de purification de membranes plasmiques de foie de rats consiste en 

un système de partition par affinité en deux phases aqueuses. La récupération de 

membranes plasmiques, en utilisant la techniqt;e adaptée dans notre laboratoire de 

biochimie de l'exercice par Légaré et col. (45), est de l'ordre de 63,5 ± 7,0 % lorsque 

mesurée par le dosage d'un marqueur enz)"matique spécifique aux membranes 

plasmiques, dans le èas présent la 5' -nucléotidase. De plus, selon Persson et Jergil (63), 

les membranes plasmiques ne sont pas ou trè~~ peu contaminées par des membranes 

d'organites comme il est possible de voir dans le «~.bleau 4.1. 

TABLEAU t~.l 

Distribution des marqueurs membifanaires enzymatiques. 

--------'------'-'--------,-------------------
Marqueur 

5'-nucléotidase 

Arylesterase 

Galactosyltransferase 

Succinate reductase 

N-acetyl-B­
lucosamidase 

Organites ciblés 

Mem. plasmiques 

Reticulum 
endoplasmique 

Golgi 

Mitochondries 

Lysosomes 

Sdution de départ Culot final (%) 
(%) 

100 63,5 

100 <2 

100 9,8 

100 <2 

100 4,7 

La radio liaison des récepteurs hépatiques au glucagon est basée sur une technique 

décrite par Légaré et col. (45). L'iodation du glucagon a été réalisé selon une technique 
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de lactoperoxydase. Selon Rojas et col. (67), cette technique d'iodation du glucagon 

permet l'étude des propriétés structurelles et fonctionnelles du récepteur au glucagon. 

Les études des propriétés de liaison des récepteurs au glucagon que l'on retrouve dans la 

littérature, ont été réalisées en utilisant le même type de glucagon_I125 (21 et 5). 

Il est à noter que le glucagon est une hormone peptidique qui possède la 

caractéristique d'adhérer à certains polymères tel que le polypropylène. Cette liaison 

crée un artéfact qU'i est représenté dans le graphique ci-dessous (fig 4.1). Une qu~ntité 

importante de glucagon demeure fixé au polypropylène lors des manipulations en 

absence d'albumine sérique humaine (human serum albumine). Cette perte de glucagon 

peut entraîner déS! résultats erronés dans l'évaluation des liaisons récepteurs-ligands, 

particulièrement lorsque de faibles concentrations de glucagon « 0,6 IlmollL) sont 

utilisées car le pourcentage de perte est beaucoup plus important. De manière à réduire 

les imprécisionsilcauséespar l'adhérence du glucagon au polypropylène lors Q~ nos 

manipulations, il a suffit de faire incuber le polypropylène en présence d'une solution 
. - . 

d'albumine (HSA\·2,5%) pendant 2-3 minutes pour saturer les sites non-spécifiqu~s de 

liaisons (79). 

4.2 Effet du jeûne 

Les résultats de la présente étude montrent qu'une période de 24 heures de jeûne 

chez des animaux sains induit une perte de masse corporelle de l'ordre de 7 %, 

comparable à ce qui est retrouvé dans la littérature (86). Wright et col. ont observé une 

baisse de la masse corporelle de l'ordre de 9 % chez le rat suite à une période de jeûne 

de 36 heures. 

Aucun changement significatif au niveau de la concentration de glucose 

plasmatique n'a été observé et ce, malgré le fait que les réserves de glycogène hépatique 

soient épuisées à 92 %. Nos données sont conformes avec celles retrouvées dans la 

littérature, montrant que 24 heures de jeûne chez le rat induit une diminution de 93 % 

(23, 40) tandis qu'un épisode de jeûne de 48 heures induit une réduction de 83 à 94 % 
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0,7 

(70) des réserves de glycogène hépatique. En période de jeûne, il semble que la 

PHGdiminue en fonction de l'intensité et de la durée du jeûne. Selon Sonne et col. (70), 

la PHG diminue de 53 % chez des rats nourris à 50% de leur consommation quotidienne 

habituelle pour une période de 48 heures et diminue de 66 % chez des rats soumis à un 

jeûne complet depuis 48 heures. Cependant, les auteurs ont noté une diminution quasi 

complète des réserves hépatiques de glycogène et proposent que la baisse de la PHG 

observée provienne en grande partie d'une diminution de la glycogénolyse. Récemment, 

Drouin et col. (17) ont observé une diminution de la PHG de 60 % suite à une 

stimulation au glucagon chez des animaux à jeun 24 heures. La diminution de la 

glycogénolyse proposée par Sonne (70) suite à une période de jeûne doit nécessairement 

s'accompagner d'une augmentation de la néoglucogenèse de manière à répondre 

adéquatement aux exigences glucidiques de l'organisme. À ce stade, nos résultats ne 
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peuvent infirmer ou confirmer celles de Sonne et col. puisque dans la présente étude 

nous n'avons pas mesuré la contribution de la néoglucogenèse à la PHG. Avec des 

réserves de glycogène réduites, le maintien d'une normoglycémie chez les animaux 

repose sur la néoglucogenèse et en partie sur une augmentation importante du ratio 

glucagonlinsuline. Celui-ci augmente de 91 % chez les animaux à jeun 

comparativement aux animaux contrôles. Pour leur part, Friman et col. (23) ont observé 

chez des rats une augmentation du ratio glucagon/insuline de 69 et 130 % suite à des 

périodes de jeûnes de 24 et 48 heures respectivement. 

Au niveau des récepteurs, le plateau unique de la courbe de saturation (fig 3.3) 

indique la présence d'un seul type de récepteur de même affinité (34). Le niveau du 

plateau plus élevé de la courbe du groupe jeûne comparativement au groupe contrôle 

indique une densité des récepteurs plus importante chez les animaux à jeun. Cette 

augmentation est confirmé p!lr la représentation Scatchard où l'ordonnée à l'origine, qui 

correspond à la densité des récepteurs, est également supérieur pour le groupe jeûne. 

Toujours selon la représentation Scatchard, la différence entre les pentes des droites des 

groupes jeûnes et contrôles indique une diminution de l'affinité des récepteurs chez les 

animaux à jeun de -40 %. Néanmoins, les propriétés de liaison des récepteurs au 

glucagon sont modifiées à la hausse en période de jeûne considérant la hausse de 159 % 

de la densité des récepteurs hépatiques au glucagon comme étant un facteur déterminant 

du maintien de la glycémie chez les rats à jeun. Les résultats observés lors de la présente 

étude sont en accord avec la littérature puisque qu'une augmentation de l'activité du 

glucagon semble nécessaire à la stimulation de la néoglucogenèse (8). 

4.3 Effet de l'exercice 

Suite à la période d'exercice de 180 minutes, aucun changement significatif n'a 

été observé au niveau de la glycémie des rats (7,4 ± 0,8 chez les animaux au repos et 8,1 

± 0,5 mmol/L chez les animaux à l'exercice). Ce maintien de la glycémie malgré une 

diminution de 86 % des réserves de glycogène hépatique est expliqué en partie par la 

contribution importante de la néoglucogenèse suite à l'augmentation de la concentration 
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plasmatique de glucagon de 78 % associée à une diminution de la concentration 

plasmatique de l'insuline de 47 %, résultant en une augmentation du ratio glucagon 

insuline de 236 %. Cette hausse du ratio glucagon/insuline a également été démontré 

chez le rat par Friman et c.ol. (23), qui ont, suite à un exercice de 120 minutes, observé 

une diminution significative de la quantité de glycogène hépatique ainsi qu'une 

augmentation du ratio glucagon/insuline de 136 % confirmant ainsi les résultats obtenus 

lors de la présente étude. 

Au niveau des récepteurs, le plateau plus élevé de la courbe du groupe exercice 

comparativement au groupe contrôle indique une densité des récepteurs plus importante 

chez les animaux exercice. Le plateau unique de la courbe de saturation (fig 3.3) indique 

également la présence d'un seul type de récepteur de même affinité (34). 

L'augmentation de la densité des récepteurs est confirmé par la représentation Scatchard 

où l'ordonnée à l'origine, qui correspond à la densité des récepteurs, est supérieur pour 

le groupe exercice. Toujours selon la représentation Scatchard, la similarité entre les 

pentes des groupes contrôle et exercice indique qu'il n'y a pas de changement 

significatif entre l'affinité des récepteurs chez les animaux des deux groupes. 

Récemment, Bonjorn et col. (9) ont observé une rapide augmentation de la 

sensibilité hépatique au glucagon se traduisant par une hausse importante de la PHG 

suivant un exercice de 60 minutes et ce indépendamment du niveau des réserves de 

glycogène. Cependant, cette augmentation de sensibilité est supérieure dans les 

premières minutes de la période post-exercice et s'estompe après 60 minutes de 

stimulation au glucagon (fig 4.2). 

Les résultats de l'étude de Bonjorn pourraient s'expliquer par une augmentation 

de la densité des récepteurs hépatiques au glucagon à l'exercice confirmé par notre 

équipe, et pourrait nous guider sur les mécanismes responsables des changements des 

propriétés de liaisons des récepteurs hépatiques au glucagon. 
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FIGURE 4.2: Production de glucose suite à une infusion de glucagon chez 
des rats ayant des réserves de glycogène normales (NG) ou 
élevées (HG) et ayant fait de l'exercice (Ex) ou au repos 
(Re). Adaptée de: Bonjom et col., 2001. 

4.4 Mécanismes régulateurs 

Lors du présent projet de recherche, nous avons observé une augmentation 

importante et significative de la densité des récepteurs hépatiques au glucagon. En se 

basant sur ce qui est disponible dans la littérature, les trois principales options pouvant 

expliquer la hausse des récepteurs au glucagon sont: 1) une augmentation de la synthèse 

du récepteur et/ou 2) une translocation des récepteurs à partir d'un «pool» intracellulaire 
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vers la membrane plasmique des hépatocytes et/ou 3) une activation des récepteurs 

inactifs. 

Certaines études ont montré que différents régulateurs tels que le glucose, 

l'AMPc et l'oxygène peuvent induire une hausse de la synthèse du récepteur au 

glucagon se traduisant par une augmentation de l'ARNm associé au récepteur (1, 12, 

41). Parmi ces éléments, seul le glucose a été mesuré lors du présent projet mais aucune 

variation significative de la glycémie n'a été enregistré suite au jeûne ou à l'exercice. Par 

contre, l'augmentation de l'ARNm associé aux récepteurs hépatiques au glucagon en 

situation de jeûne est en relation avec l'augmentation de la densité des récepteurs 

observée lors du présent projet. En effet, le groupe jeûne a vu la densité de ses 

récepteurs hépatiques au glucagon augmenté de 159 % alors que Burcelin et col. (12) ont 

observé une augmentation de 450 % de l' ARNm codant pour le récepteur hépatique au 

glucagon suite à un jeûne de 48 heures. 

Dans notre étude, le délai pour la synthèse et l'exposition du récepteur au 

glucagon est de courte durée, soit 24 heures pour le jeûne et 180 minutes pour l'exercice. 

Il existe dans la littérature des données où la hausse de synthèse de récepteurs se fait sur 

une courte période. Krones et col. (41) et Burcelin et col. (12) ont observé une hausse de 

la quantité d'ARNm associé au récepteur au glucagon incubé en présence de glucose à 

l'intérieur d'une période de 4 et 5 heures respectivement. Cependant, selon Yoo-Warren 

et col. (87), le niveau d'ARNm ne correspond pas nécessairement à la quantité de 

récepteurs exposés à la surface cellulaire. Les résultats de leur étude montrent que le 

nombre de récepteurs au glucagon est plus grand chez les animaux diabétiques 

comparativement aux animaux contrôles et ce, malgré des niveaux d'ARNm associés 

aux récepteurs au glucagon similaires dans les deux groupes d'animaux. Ils conclurent 

donc que les changements post-traductionnels pourraient être parmi les mécanismes 

régulateurs importants de la disponibilité des récepteurs au glucagon. 

La translocation du récepteur au glucagon à partir d'un pool de membranes 

intracellulaires vers la membrane plasmique est également une voie pouvant expliquer 
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la hausse de la densité des récepteurs au glucagon observée suite au jeûne ou à l'exercice 

lors du présent projet (88). L'internalisation et l'endocytose de plusieurs récepteurs 

hépatiques (20) ont été démontrées pour les récepteurs à l'angiotensine II (54), l'insuline 

(15) et le glucagon (5). Suivant l'internalisation des récepteurs hépatiques au glucagon, 

les résultats de l'équipe d'Authier et col. (5) indiquent une baisse de l'ordre de 20 % des 

récepteurs au glucagon à la surface cellulaire suite à une stimulation au glucagon aussi 

rapide que 24 minutes. De plus, les résultats de cette étude indiquent également une 

hausse de 300 % du nombre de récepteurs au glucagon dans les membranes 

intracellulaires et ce sans changement du nombre total de récepteurs au glucagon. À 

partir de leurs résultats, Authier et col. conclurent que le récepteur hépatique au 

glucagon peut d'une manière rapide, spécifique et réversible être internalisé et modifier 

sa distribution cellulaire. Cependant, aucune donnée sur l' externalisation des récepteurs 

au glucagon n'est disponible à ce jour. 

Avec l'exercice, aucune donnée n'est actuellement disponible sur la modulation 

des récepteurs au niveau hépatique. Cependant, au niveau musculaire, diverses protéines 

impliquées dans le métabolisme glucidique, tel le GLUT4, sont reconnues pour leur 

activité de translocation à l'exercice (28, 38). Suite à une période d'exercice de 45 à 60 

minutes, la quantité de transporteur GLUT4 à la surface de cellules musculaires 

augmente de façon significative sans toutefois entraîner de modifications au niveau de la 

quantité totale de GLUT4 (38). Les résultats rapportés lors de la présente étude 

concernant l'augmentation rapide de la densité des récepteurs au glucagon à l'exercice 

suggèrent un mécanisme de translocation qui demeure à investiguer. 

Un autre phénomène pourrait en théorie expliquer l'augmentation rapide des 

récepteurs hépatiques au glucagon à la surface cellulaire est la présence de récepteurs 

non actifs au niveau de la membrane plasmique. Cependant, à ce jour, aucune étude 

évoque la possibilité d'une telle situation concernant les récepteurs hépatiques au 

glucagon. 
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Bien que la hausse de la densité des récepteurs au glucagon suite à une période 

de jeûne ou d'exercice est maintenant connue, il importe d'identifier, du moins en partie, 

les agents régulateurs pouvant être responsables d'un tel changement. 

Le récepteur hépatique au glucagon, comme la plupart des récepteurs peut être 

régulé par la concentration de son ligand. Tel que mentionné auparavant, Authier et col. 

(5) ont observé une baisse de la disponibilité des récepteurs au glucagon à la surface 

cellulaire suite à une augmentation de la concentration de son ligand dans le milieu chez 

des foies de rats sains et sédentaires. Les résultats obtenus lors du présent projet font 

état d'une augmentation de la quantité du récepteur associé avec une augmentation de la 

concentration du glucagon chez des rats à jeun ou à l'exercice. Ces résultats indiquent 

qu'une période de jeûne ou d'exercice induit des changements physiologiques 

impliquant des régulateurs des récepteurs au glucagon autres que la seule concentration 

du glucagon. 

La quantité de glucose est également un élément ayant une action de régulation 

connue sur les récepteurs au glucagon. Selon la littérature, une augmentation de la 

concentration de glucose entraîne une augmentation de la quantité des récepteurs (1, 12, 

41). Cependant, puisque dans notre étude, les animaux sains ne subissent pas de 

changement significatif de la glycémie suite à 24 heures de jeûne ou suite à 180 minutes 

d'exercice, le glucose, à ce stade, ne peut être considéré comme un agent de régulation 

actif expliquant la hausse des récepteurs observée lors de cette étude. Parmi les agents 

susceptibles d'agir en tant que régulateurs, se retrouve la quantité de glycogène 

hépatique. Selon Kabadi et col. (36), la sécrétion de glucagon serait inversement 

proportionnelle au niveau des réserves de glycogène hépatique. Malheureusement, il 

n'existe pas à ce jour d'études montrant une corrélation entre la concentration de 

glycogène et de récepteurs au glucagon au niveau du foie. L'influence des réserves 

glycogéniques dans le jeûne et l'exercice, sur la régulation des récepteurs au glucagon 

demeure à investiguer. 
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Même si la littérature ne fait pas mention de cette possibilité, la concentration de 

l'hormone contre-régulatrice principale, soit l'insuline, pourrait également jouer un rôle 

dans la régulation des récepteurs au glucagon. Il est bien connu que la stimulation de la 

PHG par le glucagon est potentialisé par une diminution de l'insuline (31). De manière 

à vérifier cette hypothèse, un système de verrouillage permettant le contrôle des 

paramètres physiologiques et la variation de la concentration d'insuline est actuellement 

en cours dans notre laboratoire. Une étude impliquant des animaux diabétiques pourrait 

également servir à identifier le rôle de l'insuline sur les récepteurs au glucagon. 

À la lumière des études concernant la régulation du récepteur au glucagon, il 

s'avère prépondérant que la régulation du récepteur ne peut être sous l'influence d'un 

seul agent mais répond plutôt à une multitude de facteurs intervenant dans l'atteinte ou 

le maintien de l'homéostasie glucidique. 

4.5 Perspectives de recherche 

De manière à bien identifier si le phénomène de translocation est 

responsable de l'augmentation de la densité des récepteurs au glucagon observée lors du 

présent projet, il importe, dans un premier temps, de différencier les membranes et 

organelles cellulaires en utilisant les techniques appropriées de centrifugation 

différentielle par affinité (60). Par la suite, la quantification des récepteurs peut se faire 

soit par immunobuvardage de type Western ou par une épreuve de radio liaison des 

récepteurs dans les différentes fractions. 

La modulation du récepteur au glucagon observée dans le cadre de la présente 

étude génère plusieurs interrogations. Afin de quantifier l'ARNm associé aux récepteurs 

au glucagon des hépatocytes des animaux de nos différents groupes expérimentaux, il 

serait intéressant de réaliser la technique de RT-PCR (<< reverse transcriptase -

polymerase chain reaction »). 
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En se basant sur la littérature, il semble y avoir un intérêt croissant sur le rôle 

joué par le glucagon dans le maintien d'une normoglycémie. La concentration de 

glucagon ou le ratio glucagon/insuline est souvent trop élevé chez les gens et les 

animaux diabétiques (75, 76). Cette hyperglucagonémie serait en partie responsable des 

situations d'hyperglycémies (68). La découverte d'antagonistes au glucagon, représente 

donc une nouvelle avenue dans le traitement et la prévention du diabète (42). 

Pendant les deux dernières décennies, des progrès significatifs ont été accomplis 

concernant la fonction biologique du glucagon, en passant par la régulation de 

l'expression et de la sécrétion de l'hormone, de l'interaction du glucagon avec son 

récepteur couplé à une protéine G (56). L'implication du glucagon dans le processus de 

sécrétion de l'insuline (39), son expression dans une multitude de tissus (18,26, 73) et sa 

capacité de faire varier les concentrations intracellulaires de 

ca1cium/phosphatidylinositol et d'AMPc via un seul type de récepteur (34, 51) sont tous 

des découvertes qui renforcent l'intérêt à mieux comprendre ces mécanismes d'actions 

dans différentes situations physiologiques. 

4.6 Conclusion 

Une période de jeûne de 24 heures ou d'exercice de 180 minutes induit chez des 

rats sains une augmentation de l'ordre de 159 et 165 % respectivement de la densité des 

récepteurs hépatiques au glucagon. Au niveau de l'affinité des récepteurs, le jeûne est 

accompagné d'une diminution de l'affinité de 40 % alors qu'aucun changement 

significatif n'a été observé suite à l'exercice. Ces résultats indiquent: 1) que le 

récepteur au glucagon possède une grande plasticité et son nombre peut être modulé 

rapidement, 2) que la hausse de la sensibilité au glucagon observée chez des animaux 

suite à une seule période d'exercice provient, du moins en partie, de la hausse de la 

densité des récepteurs au glucagon. 
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