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Summary. Insulin antibodies were studied quanti ta-  
t ively by  the radio-immunological method of BE~SON and 
Y~Low in 14 diabetics. 

The antibodies have at  least two types of reactive sites, 
each of them being defined by  their capaci ty  and their 
equilibrium constant on which the free s tandard  energy 
change of the insulin ant ibody reaction depends. 

The equilibrium constant  and the capaci ty  of the first 
type  of reactive sites must  be sufficiently high to ensure 
the immune origin of resistance to insulin. 

Usually immune serum has less affinity for porcine 
than  for beef insulin and is less able to distinguish between 
human and porcine insulin. 

However,  because of the individual variations in 
immune response of human subjects t rea ted  by  the same 
insulin i t  is impossible to see, for one serum, from the 
graph of direct reaction a t  equilibrium what  will occur 
with the cross reaction. Quick tests for association and 
equilibrium studies are useful to analyse series of sera and 
to detect  elinieal consequences of antibodies to insulin. 

l~gsum& L'4tude quant i ta t ive  des antieorps anti-insu- 
lines ehez l 'homme a ~t@ effeetu6e ehez 14 malades diab~- 
tiques par  la mgthode radio-immunologiquc de BE~SO~ 
et ~ALOW. 

Les antis@ums possgdent au moins deux types de 
sites rdactifs. 

Dans l ' in terprgtat ion des insulinordsistances immunes, 
le premier type  de sites r4actifs intervient  de fagon prg- 
pond@ante pour lier l 'insuline. 

La p lupar t  des antis6rums diff@encient l ' insuline de 

boeuf de i ' insuline de pore mais les eomportements envers 
l ' insuline porcine et humaine sont souvent analogues. 

Cependant les earact6ristiques de l 'antis@um peuvent  
6tre trgs diff@entes ehez des diab4tiques ayant  6t6 trait4s 
par  la m~me insuline. 

Zusammenfassung. Mit der radioimmunologisehen 
Methode von BEaSO~ and YA~OW wurden bei 14 Diabeti-  
kern quant i ta t iv  Insulinantik6rper untersueht.  

Die AntikSrper haben mindestens 2 Typen yon l~eak- 
tionsstellen, die jeweils dutch ihre Bindangskapazitf i t  und 
ihre Gleiehgewiehtskonstante definiert sind, yon der die 
fimderung der freien Standard-Energie der Insulin-Anti-  
kSrper-Reaktion abh/ingt. 

Die Gleiehgewiehtskonstante und die Bindungskapa- 
zit/~t des ersten Reaktionsstel lentyps miissen geniigend 
hoeh sein, um den immunologisehen Ursprung einer In- 
sulin-l~esistenz annehmen zu kSnnen. 

I m  allgemeinen ha t  das Immunserum weniger Affini- 
t/it fiir Schweine- als fiir l~inderinsulin, ~ doch besteht  oft 
kein Unterschied zwisehen der Affinit/it fiir Schweine- und 
menschliches Insulin. 

Wegen der individuellen Sehwankungen der immuno- 
logischen Reakt ion bei Personen, die mit  dem gleiehen 
Insulin behandelt  wurden, ist es jedoeh unm6glieh, aus 
der Kurve  der direkten Reakt ion bei Gleichgewicht fiir 
ein Serum abzulesen, wie die Kreuzreakt ion verlaufen 
wird. Sehnellteste fiir Bindungs- und Gleiehgewichtsun- 
tersuchungen sind fiir die ReihenanMyse yon Serum und 
ftir die Feststellung sich aus der AntigenantikSrperreak- 
tion ergebender Miniseher Konsequenzen yon Nutzen. 

L ' emp lo i  d ' insul ines  marquges  pa r  l ' I ode  131 a 
mont rg  que presque t o u s l e s  sujets  r ecevan t  de ] ' insu- 
l ine d6veloppent  r a p i d e m e n t  des ant icorps  ant i - insu-  
line2; les s@ums des sujets  n 'en  n ' a y a n t  j amais  re~u ne 
l i en t  pas  l ' insul ine iod6e~, 13. Les complexes insuline- 
an t ieorps  humains  ant i - insul ines  animales  sont  habi-  
tue l Iement  solubles et  peuven t  @tre mis  en ~vidence p a r  
rh@ophor~se ou rh6o-electrophor~se sur pap ie r  ou pa r  
pr6e ip i ta t ion  seeondaire  ~, 12. L a  grande  sensibili t6 de la 
m6thode  rad io - immunolog ique  de BE~so~ et  Y ~ o w  
p e r m e t  l'@tude quan t i t a t i ve  de la r@aetion d '6qui l ibre  
d y n a m i q u e  insuline @ ant ieorps  ~ complexes insuline 
ant icorps .  

L ' a n a l y s e  exp6r imenta le  de Cette r6act ion s,l~ in- 
d ique que l ' insul ine est  sans doute  monova len te  dans  
so l iaison avee les an t icorps  et  que eeux-ei  poss~dent  
hab i tue l l emen t  au  moins  deux  types  de sites r@aetifs. 
La  eompara ison  des eompor temen t s  d ' u n  re@me antis@- 
r u m  h u m a i n  envers  des insulines de boeuf,  de pore  et  
d ' h o m m e ,  p e r m e t  de v@ifier la diff@enee de leurs 

proprigt6s immunologiques  et  peu t  appor t e r  un  nouveau  
pa ramgt r e  dans  l ' ana lyse  des insulinor6sistances.  

Matgriel et Mdthodes 

1. Les s@ums de 29 diab6t iques  t ra i t6s  pa r  l ' insu-  
line depuis  plus de 3 mois ont  6tg 6tudiSs ~ une ou 
plusieurs  reprises.  Le sang est pr61evg sur tube  see et  
st@lie le m a t i n  ~ jeun  a v a n t  l ' in jee t ion  d ' insul ine ;  puis 
il est  eentrifug6 aprgs coagula t ion  ~ la t e mp@a tu re  du 
labora to i re .  Les s@rums sont  conserv6s ~ ~-4~ et  
test6s une  s 8 semaines plus  t a r&  Certains  s@ums 
addi t ionn6s  de mer th io la te  au 1/10000 ~ ont  6t6 eonser- 
v6s ~ ~-4~ ou ~ --20~ et  6tudi6s ~ nouveau  3 ~ 6 
mois plus t a r&  

2. L ' insul ine  iod6e (Iode 131 S 3 de Saclay) a 6t6 
pr6par6e selon la mSthode de HUXTEg et G~EE~wooD 9 
suivie de passage sur colonne de r6sine I R A  40011 ou 
sur cellulose se]on la technique  de BERSO~ et  YALow 5, 
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partir  d'insuline purifide de boeuf, de porcet  d 'homme*, 
avec une activit6 sp6cifique infdrieure ~ 250 mierocuries 
par microgramme. L'insuline iod6e est conserv6e 
--20~ en flacons eontenant environ 50 micro-unit6s 
par ml. Chaque flacon est d6gel6 et utilis6 une seUle 
lois. 

3. Les standards d'insuline purifi6e bovine, porcine 
ou humaine, sont pr6par6s extemporan6ment b, part ir  
de solutions mbres, en tampon v6ronal 0,05 ou 0,1 M, 
p H  8,6, 2,5 %0 albumine humaine. 

~~.--:---~ 
Y, q2 5 ~o 

de ~'o/u//on 
#/f 

de mzTzk~, d~/ncuSchbn 
Fig. ] e t  2. Etude quanti tat ive ~ anticorps constant et antigone variable 

4. Indice d'Association: Le sdrum s 6tudier s la 
dilution finale de 1/10e (50 #1 dans 500 #1 de volume 
r6actif en t a m p o n  v6ronal pH 8,6,0,1 ou 0,05 M) est 
mis s incuber pendant 50 minutes s ~4~ avec 12,5 #U 
d'insuline iod6e; puis l'insuline demcur6e libre (F) est 
s6par6e de l'insuline li6e s l 'anticorps (B) par rh6opho- 
r~se sur papier Whatman  3 MC. L'indice d'association 

B (activit6 li6e sur est fourni par la valeur du rapport  

* Endopancrine: P: S 197 (2t,SU/mg)-- B: Z -- 141 
(26,7 U/mg) 

Lilly: B: 795372 (25,6 U/mg) -- P: 818194 (25,9 U/rag) 
Novo : B : 24,8 UI/mg 05462 (22,7-- 27,2) p. 0,95 -- H : 

23,4 UI/mg (20,4 -- 27 mg) p. 0,95 IO 1862 -- P: 25 
UI/mgS 8563. B = Boeuf, P = Pore, I5 = Heroine. 

Nous remercions pour leurs dons d'insulines purifides 
les Docteurs BOUC~ET et LAu~n~  (Novo-France), 
LECOQ (Endopanerine Organon), I~EHFELD (Lilly-France) 
et Mary Roo~ (Lilly Research Laboratories, Indianapolis). 

activit6 totale immunologiquement r6active 12, la. I1 a 
6t6 d6termin6 avec des insulines iod6es de boeuf, et de 
pore, pour 29 sdrums et pour 13 d'entre eux 6galement 
avec de l'insuline humaine. 

5. Dosage des capacitds de fixation et ddtermination 
des constantes d'dquilibre: L'antisdrum ~ une dilution 
constante et ad6quate est mis en pr6sence de quantitds 
eroissantes d'insuline (standards) contenant une quan- 
tit6 constante et traceuse d'insuline iod6e de m6me 
nature jusqu'~ des concentrations d'antig~ne permet- 
rant  d 'approeher la saturation de l 'anticorps. Toutes 
les dilutions sent pratiqu6es en tampon v6ronal; la 
concentration protdique finale variable selon Ia dilution 
du s4rum est, pour un s6rum donn6, comprise entre 
2,5 et 7O/0o . A l'6quilibre, ce qui demande 4 ~ 5 jours 

+4~ B est s6par6 de F soit par migration sur pa- 
pier*, soit par pr6cipitation du complexe s l 'aide d 'un 
serum de lapin anti-7-globulines humaines 1~. Si on 

B 
porte sur un graphique (fig. 1 et 2) le rapport  ~ en 

ordonn6e et en abcisse B (exprim6 en unit6s ou en 
moles d'insuline li6e ~ l 'anticorps par litre de solution) 
la courbe obtenue permet de d6terminer la capacit6 de 
fixation de chacun des deux types de sites r6actifs 
d 'anticorps et de calculer les constantes d'6quilibre 
K1 et K2 des r6actions insuline-anticorps, constantes 
li6es g la variation d'6nergie ]ibre standard accompag- 
nant  la formation des complexes. L'6tude th6orique du 
mod61e propos6 par BE~soN et u 8 a 6t6 d6taill6e 
par ailleurs 12. I1 faut  noter que les valeurs d6termin6es 
par cette mdthode d6pendent surtout des points situ6s 
pros des axes, points qui sent les plus difficiles g 6tablir 
exp6rimentalement avec pr6cision. Les s6rums de 14 
sujets (tableau 1) ont 6t6 ainsi 6tndi6s s une ou plusieurs 
reprises avec de l'insuline de boetff, de pore, et pour 
7 malades de l'insuline humaine. Ces sujets ont 6t6 
s61ectionn6s sur les donn6es du test  de d6tection 
(indice d'associa~ion) pratiqu6 sur 100 serums la. 

Rdsultats et Commentaires 

Ils sent prdsentds dans les deux tableaux. 
1. Comparaison des indices d'association : L'indice 

d'association des antisdrums est le plus souvent plus fai- 
ble pour l'insuline porcine que pour l'insuline bovine 
mais parfois les indices sent identiques (Tableau 2 et Fig. 
3). L'association avec l'insuline humaine est 6galement 
plus faible mais il est difficile de distinguer le comporte- 
ment  des sdrmns pour l'insuline de pore et pour l'insu- 
line humaine. La nature :de l'insulinoth4rapie pr6alable 
ne permet pas de discrimination. Un seul s6rum diff6ren- 
cie net tement  les trois insulines (Observation AUG. 
rapport6e par ailleurs13). 

2. Comportement des antisdrums envers l'insuline 
bovine (tableau 2). Lorsque les dilutions utifis6es sent 

* Les conditions Pr0tdlques optima permettant une 
bonne sdparation justifient parfois l'emploi d'tm y en- 
traineur probdique. 
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T a b l e a u  1. Faits cliniques avant le prdldvement des sdrums 
D o n n 6 e s  e l i n i q u e s  c o n c e r n a n t  ]es 14 m a l a d e s  p o u r  l eSque l s  o n  a d 6 t e r m i n 6  ]es c a p a c i t 6 s  de  f i x a t i o n  e n  i n s u l i n e s  d e s  

a n t i s 6 r u m s  e t  les  c o n s t a n t e s  d ' 6 q u i l i b r e  d e s  r 6 a c t i o n s  i n s u l i n e  + a n t i c o r p s  ~-  c o m p l e x e  i n s u l i n e  - -  a n t i c o r p s  
D a n s  la  c o l o n n e  ( (anc ienne t6  d u  diab6te)),  l es  i n d i c a t i o n s  1), 2), 3), s i g n i f i e n t  q u e  p l u s i e u r s  p r 6 1 6 v e m e n t s  o n t  dr6 6 t u d i 6 s  

c h e z  le m ~ m e  s u j e t  ~ q u e l q u e s  m o i s  de  d i s t a n c e  

S u l f  = s u l f a m i d e s  a n t i d i a b 6 t i q u e s .  B i g  : b i g u a n i d e s  

Insulinotherapie l~Ianifestations 
Obs. 1)~ Taille Age Anciennet4 du Nature (l~ixte Doses quot. Dur4e Qualit6 du vasculaires 

Kg cms sexe Diab6te = Boeuf % Pore) Contr61e sp6eifiques 

1 50 166 47 8 a n s  
C A D  ~ p a n -  B o e u f  40 8 a n s  b o n  0 

cr@ati te 

2 60 175 39 23 arts  B o e u f  20 X 3 3 a n s  b o n  Oei t  
O L I  ~ B o e u f  40 15 ,, R e i n  

M i x t e  30 5 ,, 

3 ? ? 41 4 a n s  B o e u f  20 ~ 3 a n s  m a u v a i s  ? 
C O U  ~ P C E  60 ,, 

B o e u f  150 3 s e m a i -  
nes. 

4 68 158 47 7 ans Boeuf 20 k 4 ans 
AZI ~ 40 bon 0 

0 Sulf. I ,, 
M i x t e  25 2 ,, 

5 43 157 63 1 a n  0 Sulf .  6 m o i s  ' m 6 d i o c r e  0 
T O L  ~ B o e u f  30 6 

M i x t e  4 5 - -  60 3 sere .  c o r r e c t  

6 43 168 24 11 a n s  B o e u f  1 5 X 3  2 arts  
D U M  ~ P C E  B o e u f  50 3 ,, m a u v a i s  Oei l  

B o e u f  5 0 •  2 ,, 
B o e u f  8 0 - -  120 4 ,, 

7 63 160 60 15 a n s  B o e u f  20 3 a n s  m a u v a i s  Oefl  
D I S  ~ B o e u f  60 12 ,, 

M i x t e  55 1 sere .  

8 50 160 60 1) 10 a n s  B o e u f  d i s c o n t i n u  1 m o i s  m a u v a i s  0 
S I D  ~ 100 1 m o i s  

2) 11 ,, M i x t e  4 0 - - 5 0  1 a n  ,, 

9 
L I V  52 156 32 6 a n s  0 Sulf .  4 m o i s  

B o e u f  20 • 3 1 a n  m o y e n  0 
B o e u f  65 1 ,, 
P o r e  85 4 ,, 

10 
LAM 72 172 33 i) 2 ans Boeuf 20--40 2 ans mauvais 

Boeuf 80 X 3 2 mois 
2) 2,5 ,, P o r e  40 6 m o i s  b o n  0 

11 
C E S  59 166 70 4 a n s  0 Sul f .  3 a n s  b o n  0 

B o e u f  4 0 - -  70 1 ,, 

12 d i s c o n t i n u  
F L O  70 155 55 12 a n s  0 0 3 a n s  

B o e u f  30 • 3 2 ,, mauvais 0 
0 Sulf. 6 ,, 

B o e u f  8 0 - -  150 1 
0 0 a e t u e l  

13 58 158 60 9 ans 
CLE 9 

14 52 160 67 1) 3 m o i s  
LEV 

2) 6 ,, 

3) 12 ,, 
K .  P a n c r 6 a s  

d6c6d6  

d i s c o n t i n u  
B o e u f  40 1 an 

0 Sulf. q- Big. 7 ans bon 0 
M i x t e  4 0 - -  50 1 an 

0 Sulf .  1 m o i s  m a u v a i s  
B o e u f  30 ->400  2 
B o e u f  1000 1 s e m .  t r 6 s  

mauvais 0 
P o r e  100 ~ 200 m 6 d i o e r e  
P o r e  
r a p i d e  ~ 100 6 m o i s  ,, 

3* 
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T~bleau 2. E t u d e  de s  a n t i s d r u m s  

Donn6es quan t i t a t i ves  conce rnan t  los capacit6s de f ixat ion to ta le  (B e) et  du  premier  t y p e  de si tes rgactifs (B1) ainsi 
que les cons tan tes  d '6qui l ibre  K1 (premier  t y p e  de sites rdactifs) e t  1(2 (second type  de si tes r6actifs) 

1. Los capacit6s de f ixat ion sont  exprim6es en unit6s d ' insul ine  pa r  li tre de sdrum non  dilu6. 
2. Los cons tan tes  d '6qui l ibre  (~ ~-4~ sont  exprim6es en litres/Mole. Pour  los calculs, on a r e t enu  6000 pour  le poids  

mol6culaire de l ' insuline et  25 U par  rag. 
3. Los indices d 'assoc ia t ion  pour  l ' insu]ine de boeuf  (B), de porc (P) e t  d ' h o m m e  (H) exp r imen t  le poureen tage  d ' in-  

suline iod6e t raceuse  li6e en 50' ~ ~-4~ (voir texte) .  

Boeuf Pore Homme Indices 
0bs. Capacit6 do Capacit6 de Capacit6 de d'Associa- 

Fixation K Fixation K Fixation K tion 
1 2 l 2 1 2 3 

1 B1 3 1(1 180" 107 
CAD Bt  12 1(2 6" 107 

2 B1 ~ 2  1(1 115" 107 B1 ~ 2  K1 140" 107 B1 ~ 2  K1 280.107 B 22 
OLI  B t  25 K2 1 �9 107 B t  25 1(2 2,7" 107 BT 24 1(2 1,6,107 P 22 

3 B 40 
C 0 U  Bt  25 B t  48 P 32 

H 30 

4 B 48 
h Z I  B t  7 P 20 

H 18 

5 B1 27 K1 89" 107 B1 30 K ]  25" 107 B1 2 4  K1 44,107 B 60 
TOL Bt  85 K2  17,5" 107 B t  96 1(2 2" 107 BT 130 1(2 1,9,107 

6 B 43 
D U M  B t  120 B t  110 B t  70 P 46 

H 42 

7 B 43 
DIS  B t  120 B t  100 P 28 

I-I 23 

B1 40 K1 5 ,7 .107  
Bt 120 K2 7,7 �9 107 

8 
1) 

SID B1 ~ 2  K1 140. 107 
2) B t  4 K2 8,6 ~ 10 v 

B 80 
P 45 
H 36 

B 54 
P 20 B t  4 

9 ]31 20 K1 23,6- 10 v ]31 23 I~l 18.  107 B1 26 K1 12,4.107 B 49 
L I V  Bt  185 K2  0,18 �9 107 Bb 150 K2 0,26 �9 107 BT 195 1(2 0,23.10 ~ P 26 

B1 6 1(1 15" 107 
B t  42 t (2  0,06" 107 

10 
l)  Bt  200 

LAM 
2) 

14 
1) B t  750 

B 50 
P 26 
H 3 1  

B 40 
P 40 

B1 ~ 2  K1 69" 10 v 
B t  60 K2 0,2" l0  s 

11 B1 15 K1  30-107 B1 10 K1 53" 107 B 33 
CES Bt  240 K2  0,1 �9 107 B t  260 K2  0,2 �9 10 v P 28 

12 B1 20 1(1 18.  107 P 66 
B 7O 

F L O  Bt  275 1(2 0,4" 107 B t  175 B t  160 I-I 48 

13 B1 40 1(1 17 �9 107 B1 17,5 K1 20 .  107 B1 12 1(1 37,5.107 B 52 
CLE B t  450 1(2 0,16 �9 107 B t  250 1(2 0,15 �9 l0  T BT 300 K2  0,12.107 P 37 

B t  7OO B t  6OO 

L E V  
2) B t  750 B t  600 B t  480 

3) B1 82 K1 110" 107 
B t  750 1(2 1,7" 107 

B 70 
P 65 
H 40 

B 70 
P 50 
H 50 

B 69 
P 65 
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judicieuses on constate que les antisdrums possgdent au 
moins deux sites de types r6actifs (Fig. 1, 2). La eapacit6 
totale de fixation pour l'insuline de boeuf est comprise 
entre 4 et 750 UI1. Chez deux sujets, des variations im- 
portantes out pu gtre observges dans le temps (Obs. 
8 et 10). Dans le 3gme cas 4tudi6 (0bs. 14) on note une 
constance remarquable de la concentration en antieorps. 

8/Z 
% 
SO0 

50 

• 

~a~tiGues /raiYds 
pap l~Ingu/l'ne DOV/)Te 

o 

dl'oD~tlquGm tfzlYdm notufe de 
poz de~ I)sulikes lJfnmu//notkdr(ipie 
Dovl'zes et porc/nes /.ddterml)Tde 

Fig.  3. Indices  d 'associa t ion des an t i se rums  avec les insulines bovine,  porcine 
et humaine .  Les cercles noirs indiquent  des valeurs  ident iques pour 

l ' insuline de boeuf  et de porc 

La d6termination graphique de la capacit6 de fixa- 
tion (approeh6e) du premier type de sites r6aetifs (B 0 
montre que celui-ci est pen abondant par rapport s la 
eapaeit6 totale. Les eonstantes d'gquilibre K1 et K2 
(s q-4~ sont trgs diffSrentes. Le plus souvent K1 est 
100 lois plus 61ev5 que K2, parfois des centaines de lois 
sup6rieur (Obs. 10/2e). Habituellement la constante 
d'6quilibre est d 'autant  plus glev6e que la concentration 
de l'anticorps est plus faible en accord avee les rgsultats 
de BEaso~ et u  3. 

3. Insuline porcine (tableau 2) : la capacit5 totale de 
fixation des antisgrums pour l'insuline de pore est 
pratiquement identique ( l l  lois sur /3 strums) ~ la 
eapacit5 de fixation pour l'insuline de boeuf, mgme ehez 
des diabStiques n 'ayant  jamais reQu d'insuline de pore 
avant le prSlgvement du sdrum. (Obs. n ~ 3, 6, 7, 11, 14 
-- Ier P). La constante d'Squilibre K1 est pour eertains 
s6rums plus faible pour l'insuline de pore que pour 
l'insuline bovine (Obs. 10/2e P e t  5) mais le plus souvent 
(4 fois sur 6) les eonstantes sont peu diff6rentes. Le 

B 
rappor6 ~ quand B tend vers 0, pent ~tre par eontre 

plus faible pour l'insuline de pore que pour l'insuline de 
boeuf (fig. 2) puisqu'il d@end approximativement de la 
somme des produits de la eonstante d'6quilibre multi- 
pli4 par la concentration de ehaque type de sites r6ae- 
tits 12. L'int6r6t th~rapeutique de ces r~sultats a 6t6 dis- 
cut6 par ailleurs pour FObs. 10 ~3. 

4. Insuline humaine (Tableau 2) Des constatations 
analogues sont retrouv4es dans l'4tude de antiserums 
avec l'insuline humaine. 

Discussion 

1. La capacit4 totale (ou maximum) de fixation en 
insuline d 'un antis6rum est d6termin6e essentiellement 

sur la liaison du second type de sites r6aetifs qui ne 
s'approche de la saturation que pour des concentra- 
tions tr6s 61ev6es d'insuline libre. Elle est, de plus, 
lente ~ atteindre l'6quilibre. On conQoit que le second 
type de sites r6aetifs mgme important quantitative- 
ment pent ne jouer qu'un rble modeste en clinique en 
particulier darts les besoins en insuline. 

2. Le premier type de sites r6aetifs intervient d'une 
faQon pr6pond6rante pour lier l'insuJine en fonction de 
son avidit6 et de sa concentration. Dans le plasma 

q-37~ la concentration d'insuline li6e aux antieorps 
diminue mais la vitesse de r6action est plus rapide. 
L'appr6eiation de la eonstante d'assoeiation (k) du 
premier type de sites r6actifs apparait done tr6s impor- 
tante darts l'dtude des antisdrums en particulier pour 
l'6tude des r6aetions erois6es a, 4,14. L'indiee d'assoeia- 
tion qui refl6te eette eonstante nous semble utile pour 
analyser et eomparer les antisdrums 12,13. 

Quand un sdrum poss6de un antieorps abondant 
avee un premier type de sites r6actifs de forte concen- 
tration et dont la eonstante d'6quilibre avee l'insuline 
est 61ev6e (0bs. 14, LEV ..), l'insulinor6sistance est 
patente. 

3. La diff6rence de eomportement vis ~ vis de l'in- 
suline de boeuf et de pore est habituellement nette mais 
l'6tude quantitative montre que ee eomportement, 
pour un cas donn6, ne dSpend pas n6eessairement de 
l'insuline injeetSe (Fig. 1 et 2; tableaux 1 et 2). Toute- 
lois, l'affinit6 d 'un antieorps est habituellement moin- 
dre pour des insulines h6tgrologues : en partieulier, en 
6tudiant la r6aetion antig6ne-antieorps par des m6tho- 
des d'inhibition eomp6titive, ]BEt~SON et YALOW 4, s, 14, 15 
ont 6tabli que la s6quence des affinitgs d6croissantes 
des strums humains anti-insulines bovine et porcine 
est la suivante: boeuf -- mouton > pore > eheval > 
bonite > t h o n  > homme. 

L'int6rgt th6orique de tels fairs est important en 
partieulier en ee qui eoncerne la eomparaison des acti- 
vit6s biologiques et immunologiques en fonction de la 
structure primaire in 1. L'int6rgt th6rapeutique est 
ind6niable 6, s, in 13, 14, 15 

4. La liaison d'un s6rum humain anti-insulines 
animales avec l'insuline humaine exog6ne pose le pro- 
bl6me de sa liaison avee l'insuline humaine endog~ne 
6ventuellement pr6sente dans ]e plasma. Une telle 
possibilit6 a 6t6 d6montr6e par GRODSKY v mais il est 
vraisemblable que l'affinit6 est faible. 

5. Les variations de la concentration s6rique des 
anticorps ehez un mgme malade, ainsi que la diff6renee 
des r6ponses d'individus soumis aux m6mes conditions 
d'immunisation, restent ~ analyser 6,10, la. 

Pour l'6tude des grandes s6ries et la r6p6tition des 
examens ehez le m6me malade, l'analyse de l'indice 
d'assoeiation est d 'un grand int6rgt 1~, la. Nous ntilisons 
6galement un indite de eapaeit6 appr6ciant g l'6qui- 
libre la quantit6 d'insufine li6e par I'antis6rum quand 
0,25 mU d'insuline sont mis en pr6senee de 10 ml de 
s6rum. 
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