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Insulino-s$crdtion ~tudi~e sur le pancreas isoll et perfus~ du rat 
I. Synergie entre glucose et sulfamides hypoglye~miants 
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Insul in  secretion as studied on isolated per fused rat 
pancreas 

I .  Synergism between glucose and hypoglycaemic sul- 
phonamides 

Summary.  Our experiments carried out on the isolated 
perfused rat  pancreas show that :  1. In  the absence of 
glucose, the isolated perfused rat  pancreas secretes only 
a very small amount  of insulin;  which is termed the basal 
secretion. -- 2. When increasing concentrations of glucose 
are used, the insulin output  rate increases as a function 
of the concentration of glucose (following a sigmoid- 
shaped curve). -- 3. Tolbutamide alone without glucose 
slightly increases the basal insulin secretion rate. -- 4. 
Tolbutamide potentiates the insulin secretory effects of 
increasing concentrations of glucose: in the presence of 
tolbutamide at  100 rag/l, the additional amount  of se- 
creted insulin rises as the glucose concentration rises, 
up to 2 g/l; at  3 g/1 it decreases. -- 5. At high concen- 
trations (100 rag/l), the potentiat ing effect of tolbuta- 
mide on insulin secretion due to glucose (1.5 g/l) persists 
long after the terminat ion of the sulphonamide infusion. 
At a lower concentration (5 me/l) it ceases when the sul- 
phonamide infusion is stopped. -- 6. Glibenclamide (at 
low dosage: 1 ~g/1) not  only potentiates the action of 
glucose, bu t  also prolongs its stimulating action on the 
beta cell, even long after the sulphonylurea has been 
removed from the perfusion fluid. -- 7. In  our experimen- 
tal conditions, repeated tolbutamide administrat ion in 
the presence of glucose, does not  modify the insulin 
secretory response of the pancreas to the sulphonamide. 

t~gsum~. Nos experiences effectuges sur le pancrdas 
isolg et perfusd du rat  recurrent que: 1. En  l 'absence de 
glucose, le paner6as s6crgte seulement une trgs petite 
quantitd d' insuline: c'est la sdcrdtion basale. -- 2. Quand 
on utilise des concentrations croissantes de glucose, le 
d6bit d'insuline augmente en fonetion de la concentration 
de glucose (suivant une courbe sigmoide). -- 3. Le tolbut- 
amide seul, en l 'absenee de glucose, augmente ldggrement 
la s6crdtion basale. -- 4. Le tolbutamide potentialise les 
effets insulino-s6erdteurs de concentrations croissantes de 
glucose. En  prgsence de tolbutamide, la quantit6 suppl6- 
mentaire d'insuline sdcr6tde s'dl6ve en mSme temps que 
la coneenbration de glucose, jusqu'A 2 g/l; ~ 3 g/1 etle 
diminue. -- 5. A forte concentration (100 rag/l), l'effet 
potentialisateur du tolbutamide sur l 'insulino-sdcrgtion 
due au glucose (1.5 g/l) se prolonge bien au delk de l 'arrgt 

de l ' infusion du sulfamide. A faible concentration (5 mg/1) 
il cesse dgs que l ' infusion est supprimde. -- 6. Le gliben- 
clamide (~ faible concentration: 1 ~g/1), non seulement 
potentialise l 'aetion du glucose, mais aussi prolonge son 
action stimulante sur la cellule b6~a, longtemps apr~s la 
suppression du sulfamide hypoglyedmiant. -- 7. Duns 
nos conditions expdrimentales, l 'administrat ion r6pdt6e 
de tolbutamide, en pr6sence de glucose, ne modifie pas la 
rdponse insulino-s6cr6~oire du pancrdas ~ ce sulfamide. 

Untersuchungen der Insulinsekretion am isolierten, per- 
fundierten t~attenpanlcreas 

I .  Synergismus yon Glucose und blutzuclcersenkenden 
Sulfonamiden 

Zusammenfassung. Unsere Untersuchungen am iso- 
lierten, perfundierten Rattenpankreas zeigen: 1. In  Ab- 
wesenheit yon Glucose sezerniert das Pankreas nur  eine 
sehr kleine Insulinmenge: Sic entspricht der Basalsekre. 
tion. -- 2. Bei Verwendung steigender Glucosekonzentra- 
tion steigt die Insulinausschfittung in Abh/ingigkeilb yon der 
Glucosekonzentration an (sic beschreibt dabei eine S-f5r- 
mige Kurve). -- 3. Tolbutamid allein ohne Ghcosezusatz 
steigert die Basalsekretion geringfiigig. -- 4. ])as Tolbuta- 
mid potenziert die Wirlkung steigender Glucosekonzentra- 
t ionen auf die Insulinsekretion. In  Gegenwart yon Tolbuta- 
mid steigt die zus/~tzlieh sezernierte Insulinmenge parallel 
zur Glucosekonzentration bis 200 mg~o an;  ab 300 mg~o 
verringert sic sich. -- 5. Bei hohen Tolbutamidkonzentra- 
t ionen (100 me/l) h~lt sein potenzierender Effekt auf die 
dureh Glucose (150mg%) stimulierte Insulinausschiit- 
ttmg noch lunge nach Beendigung der Sulfonamidinfusion 
an. Bei niedrigen Konzentrat ionen (5 rag/l) h6rt er 
bei Abbruch der Infusion sofort auf. -- 6. Schon niedrige 
Konzentrat ionen yon Glibenclamid (1 ~g/1) verst/irken 
nicht nu t  den Effekt der Glucose, sondern verl/~ngern auch 
ihre stimulierende Wirkung auf die B-Zelle noch lunge 
fiber die Beendigung der Zufuhr des blutzuekerscnkenden 
Sutfonamids hinaus. -- 7. Unter  unseren Versuehsbedin- 
gungen ver/~ndert die wiederholte Zufuhr yon Tolbutamid 
in Gegenwart yon Glucose die Reaktion der Insulinaus- 
schiittung des Pankreas auf dieses Sulfonamid nicht. 

Key-words: Insul in secretion, isolated perfused rat  
pancreas, hypoglycaemic sulphonylureas, insulin-secre- 
t ion stimulators, glueose-sulphonylureas synergism, tol- 
butamide, glibenclamide. 

Introduction 

La p r@ara t i on  de pancrdas isold et peffus4 du ra t  
eonst i tue une technique eonvenan t  par t icul i~rement  
l 'd tude des var ia t ions  de la s6cr~tion insul in ique sous 
l'effet de diverses substances.  Cette p r@ara t i on  
pr~sente en effet de mult iples  avantages  par  rappor t  

d ' au t res  mdthodes d tud ian t  le compor tement  de 
f ragments  de pancreas in  vitro. D 'une  part ,  la vas- 
cularisat ion de l 'organe est conservde et de ce :gait les 
substances administrdes sont  apportdes aux  eellules 
par  ]a vole physiologique normale ;  d ' au t re  part ,  il 
est possible de suivre duns le temps l 'dvolut ion du 
ddbit  d ' insul ine.  
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Darts ce travail, nous avons dtudi6 la sdcr6tion 
insulinique en fonction de la concentration de glucose 
prdsent duns le milieu irriguant les cellules b6ta des 
ilots de Langerhans, et les variations de cette s6er6tion 
provoqudes par  les sulfamides hypoglyc6miants. Nous 
avons essentiellement utilisd duns ce but  le tolbutamide 
(1-butyl-3-p-tolyl-sulfonylurde). Certains de ces rdsul- 
ta ts  ont 6t6 rapport6s ant6rieurement [8, 10, 11, 12, 13, 
16]. 

Mdthode 

La technique utilisge a dt6 ddcrite ailleurs en 
ddtails, Loubatibres et Coll [14]. l~appelons seulemeng 
que le pancrdas est isold de tous le s  tissus et organes 
voisins, en particulier de l 'estomac, du duod6num et de 
la rate. I1 est perfusd par  son syst6me artdriel en 
circuit ouvert  et le liquide effdrent de l 'organe s'6coule 
librement par  la veine porte sectionn6e; fl est recueilli 

la partie inf6rieure de la cuve qui contient le paner6as. 
Le ddbit peut  @tre ainsi ~ tout  instant mesur6; il est 
duns nos exp6riences compris entre 2 m l e t  2.5 ml par  
minute. 

Sons glucose Glucose 1.Sg/[ 
~a ~/ /6" / , ' / / / / (4~/ / / / / / " , / / -4  

ng/min n = 4  I 

30 I 

�9 N 2O 

10 !/ 
I 

30 40 50 60 70 80 90 100 110 
Ninutes 

Fig. 1. Cette figure reprdsente d'abord le d6bit d'insuline 
du pancrdas isol6 et perfus6 du rat sans glucose, puis 
l'effet du glucose & la concentration de 1.5 g/1. Chaque 
point reprdsente la moyennc des valeurs obtenues avec 
4 paner6as et porte indication de l'erreur standard de la 

moyenne 

Le liquide de perfusion est une solution tampon au 
bicarbonate dont la composition par  litre est la sui- 
vante : NaC1 : 7.28 g - -  KC1 : 0.354 g - -  CaOl 2 : 0.282 g 
--MgSO 4 . 7 H 2 0 : 0 . 2 9 4 g  --  KH~PO 4 :0 .162g  - -  
NaHCO3 : 1.54 g. Ce liquide est additionn6 d'albumine 
de boeuf purifi6e (2 g/l) et de glucose ~ diff6rentes 
concentrations. Un m61ange d'oxyg6ne 93% et de gaz 
carbonique 7 % est mis ~ barboter  duns le liquide & la 
pression atmosph6rique. Le p H  de la solution est ~ 7.2. 

L'insuline du liquide cff6rent a 6t6 dos6e par  la 
m6thode radioimmunologique B de Hales et l~andle 
[6]. Les standards d'insuline ndcessaires au dosage 
sont pr@ards avee de l'insuline pure de rat.  Selon 
Gliemann [3] l 'activit6 biologique de l'insuline de ra t  
est de 19 FU/ng. 

Duns la plupart  de nos exp6rienees il s 'est 6coul6 
une p6riode d 'adapta t ion  de la pr6paration d'une 
durde de 30 rain entre la raise en perfusion de l 'organe 
et le premier pr616vement destin6 au dosage de Fin- 
suline; pendant  eette p6riode l 'organe 6tait d6js 
perfus6 a v e c l a  solution eontenant le glucose ~ la 
concentration 6tudi6e (0 g ~ 5 g/l); les 6chantillons 
6taient ensuite pr61ev6s ~ diff6rents intervalles. Deux 
6chantfllons 6taient toujours pris avant  l 'addition de 
sulfamide hypoglye6miant au liquide de perfusion. 
Ces deux pr616vements 6talent effectu@ ~ 10 ou 
15 rain d'intervMle; ils repr6sentent les 6ehantillons 
t6moins et permet tent  de connaitre la s6cr6tion d'in- 
suline sous l'influence de la concentration de glucose 
utilis6e. Les temps indiqu6s en abscisses sur les 
graphiques sont calculds & part i r  de la mise en per- 
fusion de l'organe. 

R~sultats 

I. Dans un premier groupe d'exp~rience, t'dtude des 
effets de concentrations croissantes de D-glucose sur la 
sdcrdtion d'insuline a permis d'dtablir les fairs suivants 

a) En l'absence de glucose duns le liquide de per- 
fusion, le pancr6as isol6 et perfus6 du rat  ne sdcr6te 
qu'une tr6s faible quantit6 d'insuline inf6rieure ~ 2 ng 
par  minute:  c'est la s6cr6tion basale (Fig. 1). En  
l 'absence de glucose, eette s6cr6tion peut  se maintenir 
pendant  80 min sans alt6ration fonetionnelle apparente 
de la cellule b@ta si l 'on en juge par  ses r6actions 
ult6rieures au glucose (voir Fig. 1). En  effet la cellule 
conserve ses eapacit6s insulino-s6cr6trices et r@ond 

250 
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20o 
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Fig. 2. D6bi~ d' insul ine du pancrdas isol6 et perfus@ du rat  
en fonction de la concengration de glucose. Le hombre de 

paner6as est indiqu6 entre paren~hgses 

imm6diatement  ~ la stimulation provoqu6e par 
l 'addition au liquide de perfusion d'une quantit6 
ad6quate de glucose. 
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b) Sous l'effet de concentrations eroissantes de 
glucose dans le liquide de perfusion, le d6bit d'insuline 
sgcr6t6e augmente selon les modalitgs repr@sent6es sur 
la Fig. 2. Les r6sultats rapportds repr@sentent les 
valeurs du d6bit d'insuline mesur@es toujours dans les 
m6mes conditions, 30 rain apr6s ]a raise en pcrfusion 
de l'organe, celui-ci 6rant perfus6 depuis le d6but de 
l'exp6rience a v e c l a  solution physiologique eontenant 
le glucose ~ la concentration @tudi6e. 

On constate que la eourbe repr6sentant le d6bit 
d'insuline en fonction de la concentration de glucose 
s'exprime par une sigmoide. Pour les concentrations 
inf6rieures & 0.8 g/1 le D-glucose ne modifie pas Pin- 
sulino-sgcr6tion de base d'une mani@re ~ppr6ciable. 
L'action stimulante du glucose sur l'insulino-s6cr6tion 
commence g se manifester pour des concentrations 
comprises entre 0.8 g/1 et 12  g/l (qui repr6sentent 

350 
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/ / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / ~  
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Fig. 3. Ootte figure repr{~sente l'@volution clans le temps, du 
d6bit d'insuline du paner@as du rat, isol6 ot perfus6 avec 
un liquide physiologiquo contenant du glucose ~ des 
concentrations croissantes (0 g/1 ~ 5 g/l). Chaque point 
repr6sente la valeur moyenne et porte indication de 
l'erreur standard de la moyelme. Le nombre de pancr@as 

est indiqu6 entre parenth6ses 

pratiquement la zone physiologique des valeurs de 
glucose dans le plasma). A partir  de 1.2 g/1 et jusqu'& 
3g/1 l'insulino-s6cr6tion s'accrolt tr6s rapidement; 
pour eette derni6re concentration le d6bit d'insuline 
est 6gal ~ plus de 100 lois la s6cr@tion basale. A la con- 
centration de 5 g/1 de glucose, la s6cr6tion n'est clue 
peu sup@rieure & celle obtenue avee 3 g/1. 

Nous avons d'autre part  6tudi6 los effets du glucose 
diff6rentes concentrations non seulement & un 

moment pr6cis du d~roulement de l'exp~rience, mais 
@galement d'une mani6re dynamique en suivant 
l'~volution de cette s~ergtion dans le temps. Dsns 
cette s6rie d'expSriences les premiers pr@16vements ont 
~t~ effectu& un peu plus tSt que dans nos expSriences 
habituelles, c'est-&-dire 15 rain seulement apr@s la 
raise en perfusion de l'organe. Les r~sultats obtenus 
sent rapport6s dans la Fig. 3. 

On peut constater qne pour la concentration de 
glucose de 1.2 g/1 la s6cr@tion d'insuline est ~ peu pr6s 
constante, alors que pour 1.5 g/1 il apparalt que la 
s@cr6tion v8 en sugmentant  l~g6rement dans le temps 
pendant les 90 rain. Pour les concentrations sup6- 
rieures: de 2 g/1 ~ 5 g/l, le d@bit va en aug:mentant 
dsns le temps pendant une premi@re phase, mais ls 
cellule b6ta ne peut maintenir longtemps ce rythme de 
s@cr@tion 6lev&, et apr6s une phase & peu pr6s station- 
naire, fl apparalt une d~croissance d 'autant  plus 
accus#e que la concentration de glucose est importante. 
Nous pouvons remarquer que durant la p~riode de 
45 ~ 65 min la s@cr~tion n'est pas tr6s modifi~e. Cette 
p~riode est importante dans nos conditions expgri- 
mentales puisqu'elle correspond ~ la p~riode :pendant 
laquelle l'effet du tolbutamide est gtudi5 dans le 
deuxi6me groupe d'exp@rienees que nous exposerons 
plus loin. 

150 
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/ / / / / / / / / / ]  
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Fig. 4. Evolution de la sdcr6tion d'insuline du loaner@as 
isol@ et perfus6 du rat apr6s suppression du glucose du 

liquide do perfusion 

e) Lorsque le glucose (1.5 g/l) est supprim6 du 
liquide de perfusion (Fig. 4) la s6cr6tion insulinique 
s'effondre brusquement et atteint rapidement le 
niveau de s@crgtion basale, m6me si la perfusion a 
dur@ 60 rain; le m6me ph6nom6ne se produit lorsque 
la concentration de glucose utilis6e est de 2 g/l ou de 
3 g/1 (Fig. 4). Cela signifie que dans les conditions 
exp6rimentales off nous nous sommes plac6s, l '6tat 
d'excitation beta-cellulaire qui d6termine la s6er@tion 
d'insuline endog6ne cesse pratiquement d6s que le 
glucose disparait du milieu. 

32* 
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II .  Les eff ets du tolbutamide sur la s@cr~tion d'insuline 
ont @t@ dtudids en l'absence et en pr@sence de glucose 

La concentration de tolbutamide utilis6e est de 
100mg/1, soit une concentration tr~s net tement  
supdrieure ~ celle qui permet  d 'obtenir  l 'effet insulino- 
sdcr6teur maximum de ee sulfonylurde. 

a) En l' absence de glucose clans le liquide de perfusion 
le tolbutamide (100rag/l) augmente 16g~rement le 
d6bit insulinique basal du pancrdas et cet effet persiste 
pendant  l'infusion du produit  qui a durg, dans certaines 
de nos exp6riences, jusqu'~ 70 rain (Fig. 5). 

D~s que le tolbutamide intervient il apparai t  une 
stimulation relativement importante  de la s6cr6tion 
qui se t radui t  par  nn pic du d6bit insulinique. La 
s6cr6tion diminue ensuite mais le d6bit d'insuline 
reste eependant sup6rieur & celui observ6 avant  
l 'addition du sulfamide. 
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Fig. 5. Effet du tolbutamide (100 rag/l) sur le d6bit d'in- 
suline du pancr6as du rat, isol6 et perfus6 avec un liquide 

physiologique ne contenant pas de glucose 

- -  Pour les tr6s faibles concentrations de glucose: 
0.3 g/l, le comportement du pancr6as ne se r6v~le pas 
sensiblement diffdrent de celui observ6 en l 'absence de 
glucose (Fig. 6). 

- -  Pour les concentrations de glucose plus 61ev6es, 
nous avons obtenu les r6sultats suivants reprgsent6s 
sur la Fig. 7: Entre  0.8 g/l et 3 g/l, la sgcrgtion d'in- 
suline s'dl~ve rapidement et de fagon importante  par  
l 'addition de tolbutamide au liquide de perfusion. 
Pour les concentrations allant jusqu'& 2 g/l, cet effet 
persiste pendant  l'infusion qui dure 20 min dans nos 
expgrienees. Pour la concentration de 3 g/1 cet effet, 

30 
ng/min 

20 

10 

..~ 

2O 

10 

]oibutctmide 100 mg/[ 
h~ x,'~ \ \ \ \ \ \ \ \\ \\~'xl 1 

I 
I 
[ Gtucose 

1 
t 1 l l 

Iotbutomide 100 mg/[ 
,,x~\\\\\\\\ \\\ \\\~ 

I~(5) Sans 
I glucose 

~ / / / / / / / / / 7 ~  I 
, , # / / / " r  I I I I 

30 45 60 
Minutes 

Fig. 6. Effets du tolbutarnide (100 rag/l) sur le d@bit d'insu- 
line du pancrgas du rat, isol6 et perfus6 avec un liquide 
physiologique ne contenant pas de glucose, ou contenant 
du glucose ~ la concentration de 0.3 g/1. La ligne A LX 
repr6sente la moyenne; la zone hachur6e l'6tendue des 

variations 

La r6ponse s@er6toire au tolbutamide, en l 'absence 
de glucose, se manifeste done en deux phases, eomme 
Grodsky et coll. [4] Font dgcrit. Cependant en raison 
des conditions expdrimentales diff@rentes qu'fls ont 
utilisSes, leurs r6sultats ne sent pas absolument 
superposables ~ ceux que nous avons obtenus. Par  
centre nos rdsultats se rapprochent  davantage de 
ceux obtenus par  Sussman et coll. [18]. 

b) I1 dtait important  d'gtudier ensuite le com- 
portement  de la sdcrdtion d'insuline en presence de 
diffgrentes concentrations de glucose r@alisant ainsi 
les conditions dans lesquelles le sulfamide hypogly- 
c6miant intervient dans t 'organisme. 

En prdsence de diffdrentes concentrations de glucose, 
l 'infusion de tolbutamide (100 mg/1) 6rant maintenue 
pendant  20 min, nous avons pu observer les fairs 
suivants : 

bien que net, va  en diminuant 16gbrement dans le 
temps;  ceci t radui t  probablement la diminution 
progressive des possibilitds s6crdtoires du pancrdas 
dans les conditions expdrimentales que nous utilisons. 
Ce dernier effet s'accuse encore pour la concentration 
de 5 g/1. 

I1 nous est apparu int6ressant de reprdsenter les 
ddbits d'insuline en fonction des concentrations de 
glucose en l 'absence et en pr6senee de tolbutamide. 

Sur la Fig. 8 nous avons portd, en fonction des con- 
centrations de glucose, les effets sur l'insulino-sdcrd- 
tion, d 'une par t  du glucose seul (valeur prise au temps 
45 rain), d 'autre  par t  de l 'administration simultan6e 
du glucose et du tolbutamide sur le m6me pancr6as 
(temps 65 rain), aprbs 20 min d'infusion du sulfamide 
hypoglycdmiant. Cette dur6e de 20 min a 6t6 choisie 
car en l 'absence de glucose, ou pour les tr@s faibles 
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concentrations (0.3 g/l), le pie de s~ergtion produit  par  
le tolbutamide est terming et l 'aetion du sulfamide sur 
l'insulino-sgergtion est prat iquement  stable. 

On constate que les deux eonrbes obtenues sont de 
forme sigmoide. Pour une concentration donnge de 
glucose, les valeurs enregistrges en prgsence de tolbuta- 
mide sont supgrieures ~ celles mesnr~es en l 'absenee du 
sulfamide; l '~eart entre elles reprgsente la quantit~ 
snpplgmentaire d'insuline sgergtge par  minute. 

Sur la Fig. 9 nous avons reprgsentg ce dgbit sup- 
plgmentaire d'insuline en fonetion de la concentration 
en glueose. I1 ressort net tement  que ee dgbit supplg- 

c) L'~volution de la #gcrdtion provoqu~e par lea 
sulfonylurdes en prdsence d'une concentration de glucose 
de 1.5 g / l a  dtd suivie apr~s l'arr~t de l'infusion de la 
drogue 

Nons avons rgalis6 ce type d'expdrience ~ l'aide 
de deux snlfonylurges: le tolbutamide et le g]~bencla- 
mide (N-4-{2-(5-ehloro-2-methoxy-benzamido)-gthyl}- 
phgnyl-sulfonyl-N'-eyclohexyl-urge). L'infusion des 
drogues gtait maintenue dans les deux cas pendant  
15 min. 

Comme le montre la Fig. 10, si la perfusion de 
solution glucosge est continue, l'infusion temporaire de 
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Fig. 7. Effet du tolbutamide (100 rag/l) (graphique b) sttr la sgergtion d'insuline du panerdas du rat, isol6 et perfus6 
avee un liquide physiologique eontenant du glucose ~ des concentrations eroissantes (0 g/1 h 5 g/l). Chaque point re- 
prgsente la valeur moyenne et porte indication de l'erreur standard de la moyenne. Le hombre de panergas utilisgs 

esb indiqu6 entre parentheses 
En parMl~le (graphique a) nous avons reprgsent~ l'6volution en l'absenee de tolbutamide 

mentaire s'glgve en mgme temps qne la concentration 
de glucose, jnsqn% un maximum atteint  pour 2 g de 
glucose par  litre, il d~croit ensnite pour des concen- 
trations de glucose de 3 g/1 et s 'annule prat iquement  
pour 5 g/1. 

La dgeroissanee du phgnomgne observ~e pour les 
trgs fortes eoncentrations en glucose peut s 'expliquer 
par le fair que l 'on at teint  pratiquement,  dans nos 
conditions exp~rimentales, les capaeitgs maximales de 
r@onse de la eellule bSta. 

D'aior~s les rgsultats obtenns, l 'effet insulino- 
sgergteur du tolbntamide n 'est  done pas ind@endant,  
dans les limites que nous avons dgfinies, de la con- 
centration du glucose pr~sente dans le milieu, comme 
Font sugg~r6 Curry et Coll. [1], Malaisse et Coll. [15], 
il est mgme fonction de cette concentration. 

tolbutamide (100rag/I) provoque une stimulation 
importante  de l'insulino-sgergtion (plus de 100% 
d'augmentation) pendant  route la duroc de l'infusion. 
Cette stimulation persiste longtemps aprgs l 'arrgt de 
l'infusion de la drogue (environ d0 min). 

Ainsi les effets insulino-sgcr~teurs du tolbutamide 
& eette concentration et en presence de glucose, non 
seulement se maintiennent importants  pendant  route 
la durge de l'infusion, mais se prolongent mgme apr~s 
l 'arrgt de l'infusion. Le mgme phgnomgne a gtg retrouvg 
en utilisant un autre sulfamide hypoglyegmiant:  le 
glibenelamide (I-IB 419). Ce sulfamide partieuli~rement 
actif provoque ~ la dose de 50 ~g/1 une augmentat ion 
trgs importante  de la sgcrgtion d'insuline (-F 200 

300%), augmentat ion qni persiste longtemps aprgs 
l 'arrgt de l'infusion (Fig. 11). 
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Cette  pers i s tance  de Fac t ion  apr~s l ' a r r6 t  de 
l ' infus ion a 6td observde m6me pour  des concent ra t ions  
de ghbenc lamide  aussi  faibles que 1 Fg/1 (Fig. 11). 

I1 a p p a r a l t  ainsi  que Fac t ion  du  sulfamide n ' e s t  pas  
seulement  aigu~ mais  durable .  I1 semble  que sous 
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Fig. 8. D@bit d' insuline en fonetion de la concentration 
de glucose, en l 'absenee et en pr6senee de tolbutamide.  
Le nombre de paner6as utilis6s pour chaque concentrat ion 
est indiqu6 entre parenth6ses. Chaque point  repr@sente la 
valeur  moyenne et  porte indication de l 'erreur s tandard  
de la moyenne. Le m6me paner6as a 6t6 utflis6 pour d6ter- 
miner 10 dgbit  d' insuline d 'abord  avec glucose seul, puis, 

20 rain aprgs l ' addi t ion de to lbutamide 
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Fig. 9. Cette figure reprdsente, en fonetion des concen- 
t ra t ions de glucose, la diff@renee entre les d@bits d'insuline 
obtenus sur les m6mes panerdas, en prdsenee et en l 'ab-  
sence de to lbutamide (100 rag/l). Chaque point  reprdsente 
la valeur moyenne et porte indication de l 'erreur s tandard  
de la moyenne. Le nombre de panerdas est indiqu6 entre 

parenth@ses 

l ' inf luence de ces drogues  (sp6cialement  le H B  419) et  
en pr6sence de glucose, la cellule bg ta  demeure  dans  
un  g ta t  de s t imula t ion  prolong6e qui  pers is te  m6me 
lorsque l ' infus ion de la drogue a dtd arr6tde. 
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Fig. 10. Variations du d6bit d'insuline provoqu6es par  le 
to lbutamide (100 mg/1) sur le pancr6as du ra t  isol6 et per- 
fus6 avee nn liquide physiologique eontenant  du glucose 
(1.5 g/l). Les variat ions sont exprimges en pourcentages 
de la valeur enregistr6e imm6diatement  avant  l ' addi t ion  
du tolbutamide.  La ligne pointill6e repr6sente le d6bit  
d' insuline ehez un groupe t6moin perfus6 seulement a rea  
le liquide physiologique contenant  le glucose ~ 1.5 g/1. 
Chaque point  repr6sente la valeur moyerme et porte  
indication de l 'erreur s tandard  de la moyenne. Le nombre 

de paner6as est indiqu6 entre parenthgses 
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Fig. 11. Variations du d6bit d' insuline provoqudes par  le 
HB 419 N deux concentrations:  50 lzg/1 et 1 Fg/1, sur le 
paner6as du rat ,  isolg et perfus6 avee un liquide physio- 
logique eontenant  du glucose (1.5 g/l). Les variat ions sont 
exprimges en poureentages de la vMeur enregistr6e 
imm6diatement  avan t  l ' addi t ion de HB 419. La  ligne 
A & indique la vMeur moyenne de 4 expgrienees; 

la zone hachurde l '6tendue des variat ions 
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d) Les concentrations de tolbutamide que la 
plupart  des expgrimentateurs ont utilisdes gtaient en 
moyenne de 100 milligrammes par litre et plus. Nous 
avons recherch6 si des concentrations beaucoup plus 
faibles de cette substance seraient encore actives sur 
la s6crgtion d'insu]ine. 

L'dtude des effets de diffdrentes concentrations de 
tolbutamide agissant en presence d'une m6me concen- 
trat ion de glucose (1.5 g/l) a montrd que ce sulfamide 
est d6js net tement  aetif s la concentration de 2.5 rag/1. 
A 5 rag/1 il augmente la sdcrdtion d'insuline d'environ 
100% (Fig. 12). 
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Fig. 12. Variations du ddbit d'insuline provoqu~es par le 
tolbutamide k la concentration de 5 rag/1 sur le panergas 
du rat  isol6 et perfus6 avec un liquide physiologique 
eontenant du glucose (1.5 gfl). Les variations sont expri- 
mges en poureentages de la valeur enregistrde immgdiate- 

merit avant l'addition de tolbutamide 

Cependant ~ ees faibles concentrations, le com- 
por tement  du pancrdas apr~s arr~t de l'infusion de 
tolbutamide, est diffdrent de eelui enregistr6 lorsque 
la concentration de 100 mg/1 est utilisde; computer les 
Fig. 12et 10. 

Pour les concentrations de tolbutamide de 5 mg/1, 
aussitSt apr~s l 'arrgt  de l'infusion, l'insulino-s6crdtion 
retourne & des niveaux ~ peine supdrieurs ~ ceux 
enregistrds avant  l 'adjonetion du produit. 

Une concentration suffisante de tolbutamide est 
done ndcessMre pour que se manifeste la prolongation 
de l'effet. 

Les concentrations de tolbutamide de 5 mg/1 se 
sont ~gMement montr~es net tement  aetives sur la 
sdcrgtion d'insuline en prdsence de glucose s la con- 
centration de 1 g/1. 

e) Nous avons 6ga]ement 6tudi6 l'action des in- 
fusions r@dtdes de tolbutamide sur le m~me pancrdas en 
prdsence de concentrations diffdrentes de glucose. 

Snr la figure 13 sont rapportdes deux exp6riences 
au cours desquelles les pancr6as ont dt6 d 'abord 
perfus~s avee un liquide physiologique contenant du 
glucose & la concentration de 0.8 g/l, et ensuite & l'aide 
d 'un liquide contenant  1.5 g/1. Au eours de chaque 

pgriode est pratiqu6e une infusion identique de tolbuta- 
mide (100mg/1) pendant  une durge de 20 rain. On 
peut  eonstater qu'aprgs la premiere infusion de tolbuta- 
mide, et alors que celle-ei a 6t6 arr6tge depuis 20 min, 
le pancrdas r@ond normalemeut & une concentration 
de glucose de 1.5 g/1. Par  la suite, le pancrgas demeurant  
perfus6 par  la solution de glucose ~ la concentration 
de 1.5 g/l, la r@~tition d'une dose de tolbutamide 
identique & celle pr6e6demment administr6e est suivie 
d 'une r@onse normale du pancrgas au tolbutamide 
en pr6sence de glucose (1.5 g/l). 
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Fig. 13. Ddbit d'insuline du panerdas isol6 et~perfusd~du 
rat  pour deux concentrations de glucose : 0.8 g/1 et 1.5 g/l, 

en l'absence et en pr6sence de tolbutamide (100 rag/l) 

En consdquence, il semble qu 'un dtat rdfractaire de 
la cellule b6ta vis & vis de l 'effet st imulant du glucose 
ou du tolbutamide en prdsence de glucose, et qui serait 
consdeutif & une premi6re administration de tolbuta- 
mide, ne se manifeste pus duns les conditions expgri- 
mentales o4 nous avons opdrd. 

Discussion 

La pr@aration de pancr6as isolg et perfus6 telle 
que nous l'avons r~alis6e et raise au point exclut ]a 
presence d'gventuelles influences perturbatrices ~ma- 
nant de l'estomac, du duod6num et de la rate. 

Duns cette mgthode, les ilots de Langerhans 
superficiels ou profonds sont perfus~s en circuit ouvert 
d'une manigre continue par du liquide physiologique 
nenf, de m6me que les autres cellules de l 'ensemble de 
l 'organe, aussi bien eellules exoerines qu'61~ments 
nerveux et tissu eonjonctif. Ainsi les corr61ations 
anatomiques et fonctionnelles prgsentes duns l 'organe 
in situ demeurent eonserv~es in vitro, & l'except,ion 
des apports  rdgulateurs assurds duns l'organisrne par  
l ' innervat ion extrins6que de l'organe. 
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La qualitd particuli@rement satisfaisante de cette 
mdthode de survie de l'organe est attestge par les 
examens histologiques et mieroscopiques @lectroniques 
des tissus que nous avons pr@levds en course t  apr&s la 
perfusion. Elle est dgalement confirmde par les tests 
fonctionnels que nous avons pu pratiquer. 

L'avantage de cette mdthode r@side dgalement en 
ce fair que le comportement du m~me organe pendant 
la pdriode tgmoin sert de test h ses propres r@ponses. 

D'aprTs les r@sultats que nous avons obtenus avec 
cette pr@paration, en l'absence de glucose duns le 
milieu de perfusion, (celui-ci ne eontenant aucun 
ddrivg organique phosphoryld riche en 4nergie) la 
sgcr@tion du punerdus est minime: c'est la sdcr@tion 
basule. 

Par contre lorsque du glucose est introduit duns le 
liquide de perfusion, la sdcrgtion s'uecroit en suivant 
une courbe concentration-rdponse de forme sigmoide. 
Le glucose ne manifeste un effet stimulateur qu'~ 
partir  d 'un certain scuff. Pour les taux de glucose 
ddpassant 1, 2 g/l, et jusqu ' i  3 g/l, (ee qui correspond 

des valeurs sup@rieures aux valeurs physiologiques 
du glucose duns le plasma) la sdcr@tion est remarquable- 
ment sensible aux variations de glucose et devient 
lindaire, directement reli@e s la concentration pr@sente 
duns le milieu, et ceci jusqu'~ 3 g/1. L'effet maximum 
du glucose se manifeste pour 5 g/1 off la s@erStion 
atteint un plafond. 

Le fuit que la suppression brutale du glucose du 
liquide de perfusion (1.5 g/l) air pour effet de stopper 
la sderdtion d'insuline, sugg@re que le glucose ou ses 
mdtubolites immddiats ont une action stimulante sur 
l'insulino-sgcr@tion de dur@e trTs br~ve puree que ces 
substances sont probablement rapidement d@truites. 
Lorsque des concentrations plus @levdes de glucose 
(2 g/l, 3 g/l) sont supprim@es du liquide de perfusion, 
l'effet suspensif sur l'insulino-sderTtion est aussi net. 

Matthews et Dean [17] ont rapport@ que l'uugmen- 
tation des concentrations de glucose de 0.5 g/1 ~ 3 g/l, 
provoque l 'appurition de potentiels d'action duns les 
cellules des riots de Langerhans de la souris. Ces 
auteurs en faisant varier systdmatiquement lu concen- 
tration de D-glucose constatent clue la courbe reliant 
l 'activitd dlectrique s la concentration de glucose est 
une sigmoide qui prdsente un scuff pour environ 0.7 g/1 
et un maximum s environ 5 g/l. Ces rdsultats sont en 
concordance avec ceux que nous avons obtenus; les 
deux sigmo~'des @tablies en fonction de la concentration 
du glucose (l'une pour l'activit@ dlectrique, l 'autre pour 
le d@bit d'insnline) paraissent du re@me type. 

La courbe sigmo~de qui reprdsente la relation que 
nous avons @tablie entre la concentration de glucose 
dans le milieu intdrieur et la quantit@ d'insuline s@crdtde 
ddmontre lu souplesse d'adaptation de la sdcrdtion de 
l'insuline s la quantitd de glucose pr@sente duns le 
liquide de perfusion. 

Le fair que le tolbutamide, duns le liquide de per- 
fusion priv@ de glucose manifeste une action stimu- 
latrice sur la sdcrTtion d'insuline est l 'une des preuves 

les plus dvidentes de Faction stimulatrice que ce sulfa- 
mide hypoglycgmiant exerce sur la cellule b~ta. Cette 
action se manifeste en deux phases l'une initiule qui est 
intense et br@ve, l 'autre cons@cutive ~ la premiere, qui 
est peu intense mais qui est prolongde et qui donne une 
s@crgtion insulinique sup@rieure ~ la s@cr@tion busale. 
Rappelons que la premiere phase est accompagn@e de 
la production d 'un eourunt d'action qui u @td mis en 
gvidenee duns les exp@riences de Matthews et Dean 
[17]. 

La courbe qui exprime la sdcr@tion d'insuline 
provoqude par Faction simultande du glucose 
diff@rentes concentrations et du tolbutumide ~ con- 
centration fixe (100rag/l) est @galement de forme 
sigmoide, comme celle qui exprime l 'augmentution de 
la sdcrdtion d'insuline sous l'effet de concentrations 
croissantes de glucose. Cependant elle est ddcal@e 
horizontalement et vers l'origine des abscisses: le 
d@bit d'insuline enregistrd pour une mTme concentra- 
tion en glucose est done plus dlev@. L'effet maximum, 
qui a lu re@me valeur que eelui obtenu avec le glucose 
seul s 5 g/l, est atteint dans ce cas pour une concen- 
tration de glucose de 3 g/1. 

Cette constatation peut sugg@rer qu'en pr@sence de 
concentrations ddtermin@cs de glucose, le tolbutumide 
met en jeu des rdactions plus intenses ou nouvelles, 
libdratriees d'@nergie et utilisubles pour lu s@cr@tion de 
l'insuline. 

Comme le montre la Fig. 8 la synergie entre 
glucose et tolbutamide est partieuli@rement dvidente 

des concentrations glucos@es qui caract@risent es- 
sentiellement le diab~te de moyenne intensit@ qui sur- 
vient & l'~ge moyen de la vie et qui s'accompagne 
d'un dtat relativement gras des sujets. On suit que 
c'est bien duns cette indication que les sulfamides 
hypoglyc@miunts agissent d'une mani~re spectaculuire. 

I1 existe donc une synergie entre l'action du 
glucose et celle du tolbutamide sur l'insulino-sdcr@tion, 
comme nous l'avons antdrieurement rapport@ [8, 10, 
11, 12, 13, 16]. 

Une discussion peut s'instaurer en ee qui concerne 
le point de savoir si cette synergie est potentia]isatrice. 

Considdrons le glucose comme la premiTre drogue 
et le tolbutamide eomme lu deuxi6me drogue, dont 
nous envisageons los effets sur l'insulino-s@cr@tion. 
Nous pouvons dtudier l'effet r@sultant de l 'action 
simultange des deux drogues ~ l'aide de lu mdthode 
graphique utilisunt l'isobole. 

Les rdsultats obtenus nous ont permis, en ayant  
ddtermin@ trois points pour chacune~d'elles, de situer 
les deux isoboles reprdsent@es sur la Fig. 14. Les 
points de l'isobole I ont pour coordonndes les con- 
centrations de glucose et de tolbutamide dont l 'action 
eombinde provoque un effet insulino-s@cr@teur constant, 
duns le cas prdsent @gul s 40% de l'effet maximum. Les 
points de l'isobole I I  correspondent ~ 70% de l'effet 
maximum. Cet effet maximum est celui que l 'on obtient 
lorsque les cellules b~ta sont irriguges s l'aide d'un 
liquide de perfusion contenant 5 g de glucose par 
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litre; fl est identique b celui que l 'on obtient en prdsence 
de tolbutamide avec 3 g de glucose par  Htre (voir 
Fig. 8). 

On peut  constater que ees deux isoboles ne tou- 
chent qu 'un seul axe, celui sur lequel sont portges les 
concentrations de glucose. En effet le tolbutamide 
seal, en l 'absence de glucose, n 'a  qu'un effet insulino- 
sderdteur tr6s faible: & la vingtibme minute d 'ad- 
ministration l'effet provoqu@ est @gal & moins de 5~o 
de l 'effet maximum. 
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Fig. 14. Cette figure situe deux isoboles relatives K Faction 
du glucose et du tolbutamide sur l'insulino-sderdtion du 

pancrdas isold et perfusd du rat 

bTta dans un @tat de stimulation accrue et prolongde 
qui persiste alors que le sulfamide a @td supprim@ 
depuis un certain temps du liquide de perfusion. Ce 
ph@nomTne que nous avons ddcrit d~s 1967 [8, 9, 10, 
11, 16] a dtd confirm@ par Grodsky et coll. [5] et par 
Fussg/inger et coll. [2]. Ces auteurs ont observd 
dgalement qu'aprgs la fin de l'infusion de H B  419, 
l'insulino-sdcrdtion continue pendant  des pdriodes 
prolongdes. Les expdriences effectudes par  Grodsky et 
coll. ~ l 'aide de t IB  419 radioactif ont indiqud que la 
s@rdtion post-stimulatoire ne paraissait pas eausde par 
des concentrations r@siduelles de sulfamide dans le 
milieu de perfusion, le pancrdas total  ou les @luats. Ce- 
pendant,  la possibilit@ d' intervention de concentrations 
localisdes b l 'intdrieur ou antour des riots ne peut  pas 
6tre complgtement exclue de ces expdriences. 

Lorsque l 'on considgre les divers effets des sulfa- 
raides hypoglycdmiants, c'est-~-dire la possfbilitd de 
stimuler deux fonctions physiologiques: celle d'in- 
sulino-s@crdtion et de ndog@n6se des riots - -  leur 
pouvoir de renforcer les effets propres hypogly- 
edmiants de l'insuline - -  leur action potentialisatrice 
sur ]es effets insulino-sdcrdteurs du glucose:, on est 
frappd par  ]a complexitd des actions de ces substances 
et surtout  par  la confluence des actions des sulfamides 
hypoglyedmiants en rue  d'assurer une merileure 
rdgulation de la glycdmie et du mdtabolisme, lorsque 
eelui-ci est physiopathologiquement troubld comme 
cela se produit dans la majorit@ des diabgtes humains. 

Si l 'on se rdf6re ~ l 'dtude des isoboles donnde par 
Loewe [7] celles que nous avons reprdsentdes cor- 
respondent & des isoboles <~hdtdrergiques~> et expriment 
la potentialisation. Les interrelations entre le glucose 
et le sulfamide constituent en consdquence un phdno- 
mbne de synergie potentia]isatrice. 

La Fig. 9 ddmontre d 'une maniTre @vidente, dans 
les limites expdrimentales de concentrations de 
glucose que nous avons ddfinies, que la quantit@ d'in- 
suline suppldmentaire sdcrdt@e en prdsence de tol- 
butamide (100 rag/l) est fonction de la concentration 
de glucose. Le comportcment  de la dernibre partie 
de la courbe peut  raisonnablement s'expliquer par  le 
fait  que pour les concentrations @levdes en glucose, les 
capacitds maximales de rdponse insuiino-sdcrdtoire de 
la cellule b@ta sont probablement atteintes. 

I1 en rdsulte que l'effet st imulateur du tolbutamide 
sur la sdcr@tion d'insuline tel qu'il se manifeste dans 
un organisme normal ou diabdtique n'est pas ind@en- 
dant de la concentration du glucose dans le milieu 
circulant. 

Le phdnom6ne de prolongation des effets insulino- 
sdcr@teurs du tolbutamide ~ fortes concentrations 
(100 rag/l) en prdsence de glucose (1.5 g/l) ct qui se 
manifeste @galement pour des concentrations ex- 
t r6mement fMbles de glibenclamide (1 9g/l) est & notre 
sens remarquable (voir Fig. 10 et 11). I1 ddmontre 
qu'en prdsence de glucose le g]ibenclamide re@me 
faib]es concentrations (1 Fg/1) maintient  la cellule 
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