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Experimental study on glibenclamide ( H B  419), a new 
particularly active hypoglycaemic sulphonamide. 1I. Beta- 
cytotrophic action and stimulation of the neogenesis of the 
islets of Langerhans. 

Summary. The authors have demonstrated tha t  
t tB  419 chronically administered in the mouse, s t imulated 
the development of the islets of Langerhans and partic- 
ular ly tha t  of the beta  cells. This substance is thus en- 
dowed with a "be ta  cytotrophic"  action. --  In  the normal 
dog, l i b  419 administered over a four-month period re- 
sulted in a decreased fasting glyeaemia, as well as a de- 
crease of the entire nyctohemeral  glyeaemia curve. --  
The experiments carried out showed tha t  under the in- 
fluence of prolonged HB 419 administrat ion,  the amount  
of endogenous insulin synthesized and secreted over and 
above the normal secretory level, was considerable. 

Rgsumd. Les auteurs ont montr6 ehez la souris que le 
HB 419 administr6 chroniquement, stimu]e le d6velop- 
pement  des riots de Langerhans et des cellules bdta. Ce 
produi t  est done dou6 de l'(~aetion bdtaeytotrophe>>. -- 
Chez le ehien normal, l ' adminis t ra t ion pendant  4 mois 
de HB 419 a pour effets d 'abaisser  la glyegmie ~ jean 
ainsi que l 'ensemble de la courbe de la glye@mie nye- 
thdmdrale. --  L 'expdrimentat ion effectude montre que 

sous l'influence de l 'adminis t ra t ion prolongde de HB 419, 
la quantit~ d'insuline endoggne synthdtisde et s~crdtge en 
plus de la s@er~tion normale est considdrable. 

Experimentelle Untersuchu~gen an einem besonders 
starlc blutzuckersenlcenden Sulfonamid, dem H B  419 oder 
Glybenclamid. 1I. Betacytotrophe Wirkung und Stimulierung 
der Neubildung von Langerhans~schen Inseln. 

Zusammenfassung. Die Autoren zeigten an M/iusen, 
dab chronische Gaben yon HB 419 die Entwicklung der 
Langerhans'schen Inseln und der B-Zellen fdrdern. Die 
Substanz besitzt  also eine , ,betacytotrophe Wirkung".  -- 
Bei normalen Hunden bewirkt Zufuhr yon HB 419 tiber 
4 Monate eine Senkung der Niichternblutzueker-Werte 
und der 24 Std-Blutzuekerkurven.  Unter  den gewghlten 
Versuehsbedingungen konnte demonstriert  werden, dal3 
es unter  dem Einflul3 einer Dauerzufuhr yon HB 419 zu 
einer erhebliehen Mehrproduktion und Mehrfreisetzung 
yon endogenem Insulin kommt.  

Key-words: Glibenclamide, hypoglycaemie sulphon- 
amide, oral antidiabetic substances, islets of Langerhans, 
islet development,  be ta  cells, betacytotrophic  action, in- 
sulin secretion, insulin synthesis, diabetes prevention. 

Nous avons  r a p p o r t d  dans  de prdcddentes  publi-  
ca t ions  [34, 40, 41] les conclusions des expdriences 
poursuiv ies  dans  not re  l abora to i re  en r u e  de me t t r e  
en dvidenee le mdcanisme d ' ac t i on  d ' u n  sulfamide 
hypog lycdmian t  par t i cu l i~rement  act i f  le N- (4-(f i-<-2- 
mdthoxy-5-  ch lor -bcnzamido >-d thyl ) -benzgne-su l fon-  
y l ) -N ' -cyc lohexy l -u rde  ou g l ibenclamide  ou I I B  419. 
g a p p e l o n s  que cet te  subs tance  possSde les act ions  es- 
sentiel les su ivantes  : 

1. Elle s t imule  in  vitro (sur le pancrdas  isold et  per- 
fusd du ra t )  e t  in  vivo (sur le chien normal)  la sdcrdtion 
d ' insul ine  endoggne. 

2 Elle ddtermine  ehez l ' an ima l  ent ier  une hypo-  
glycdmie profonde  et  durab le  qui peu t  se poursuivre  
p e n d a n t  24 h e t  est  eoncomi tan te  d ' une  sdcrdtion pro-  
longde d ' insul ine.  

3. Elle ne manifes te  pas  son ac t ion  hypog lycdmian te  
chez l ' an ima l  t o t a l e m e n t  ddpancrdatd.  Cette ac t ion  
d6pend done de la prdsence dans  l ' o rgan isme de t issu 
panc rda t ique  normal ,  r en fe rman t  des cellules b@ta 
normMes.  

* Le HB 419 ou glibenclamide por ta i t  init ialement le 
nom de glybenzcyclamide. La d6nomination commune 
internationale qui vient  d'4tre d6finitivement adopt6e est 
glibenelamide. 

4. Le t I B  419 potent ia l i se  chez le chien t o t a l e m e n t  
ddpancrdatd  les effets hypog lycdmian t s  propres  d 'une  
dose ddterminde d ' insul ine.  

5. Comme routes  ccs act ions  se mani fes ten t  ~ des 
doses trbs infdrieures ~ celles qui  sen t  ndcessaires pour  
ob ten i r  les re@rues effets s l ' a ide  d ' au t r e s  sulfamides 
hypoglycdmiants ,  le g l ibenclamide  appara~t  comme le 
sulfamide hypog lycdmian t  le plus actiI .  

I1 demeura i t  cependan t  s dtab]ir  si, s l ' i n s t a r  des 
aut res  sulfamides hypog lycdmian t s  jusqu ' ic i  dtudids, 
lc g l ibenclamide  possddai t  la propr id td  de p rovoquer  
le ddve loppement  des riots de L a n g e r h a n s  et  en par t i -  
culler celui des cellules b@ta insulino-sdcrdtrices (act ion 
bd tacy to t roph ique)  [24]. 

Rappe lons  qu 'en  1946 fu rcn t  ddcrits  pour  la pre- 
mibre fois les effets d ' u n  sulfamide hypoglyedmiant ,  
le para-amino-benz@ne-sulfamido- isopropyl- th iodiazol  
(2254 RP)  sur les riots de Langerhans  du  pancrdas  du 
lap in  ( L o v B A ~ I ~ S  [19], p. 78). Apr~s v ing t  jours  
d ' a d m i n i s t r a t i o n  <des riots de Langerhans  o n t d t d  
t rouvds hyperplas iques .  Les ec]lules d ta ient  augment -  
des de volume et  lcurs n o y a u x  d ta ient  dgalement  de 
dimensions supranormales .  II  s 'agissa i t  d 'd ldments  en 
pleine ac t iv i td  ne p rdsen tan t  aucune mani fes ta t ion  
ddgdndratrice~>. D ' a u t r e  pa r t ,  il  a dtd reconnu quc ce 
sulfamide n ' d t a i t  p a s  <~doud d ' une  ac t ion  tox ique  pour  
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le tissu endocrinien du pancr@as, puisque, dans cer- 
taines conditions tout  au moins, il draft possible de 
reconnaitre s ce corps une influence plut6t  trophiquo>. 

Par  la suite, la stimulation de la ndogdn@se des cell- 
ules b6ta provoqu6e par  divers sulfamides hypogly- 
cdmiants d6riv6s du thiodiazol (notamment  le para- 
amino-benzgne-sulfamido-tertiobutyl-thiodiazol) ou de 
l'ur4e (tolbutamide, chlorpropamide, az@inamide) a 
6t6 constatde histologiquement chez le lapin [19, 26], 
le chien [30, 8], le rat  [43, 3, 6, 9, 15, 14, 31, 45], le 
hamster  [46], le chat [17] la souris [5]. 

L 'augmenta t ion  du poids des riots de Langerhans 
a 6td observge sur le ra t  normal [2, 7, 31, 45, 35] ou 
sur le ra t  hypophysectomis6 [7]. En outre des mitoses 
ont 6t6 observ6es chez les rats [15, 14] ou le chien [30] 
traitds par  les sulfamides. 

Chez l 'homme, il a 6t6 constat4 que le t ra i tement  
sulfamidg provoque l 'hyperplasie insulaire [9, 4, 18]. 

En  outre l 'aetion stimulatrice des sulfamides hypo- 
glycdmiants sur le d6veloppement des riots a 6t6 ob- 
servde sur des cultures de pancrdas foetal du ra t  [10, 
47, 48, 16], des transplants de tissu pancrgatique dans 
la chambre antdrieure de l'oeil du ra t  [10] ou bien dans 
des homogreffes de tissu paner6atique ndonatal dans 
la poche jugale du hamster  dor6 [46]. 

Cette action ndogdndtique que les sulfamides hypo- 
glyc@miants exercent sur les cellules b~ta des riots de 
Langerhans a 6t6 utilis@e pour provoquer la gugrison 
de divers types de diabgtes expdrimentaux d'intensit6 
mod6rde no tamment  le diabgte mdta-alloxanique du 
lapin et du chien [19, 26, 28, 20, 43, 27, 29], ou le 
diabgte mdtahypophysaire du chat [17]. I1 a 6t6 d 'autre  
par t  ddmontr6 que les sulfamides hypoglyegmiants sont 
capables de retarder ou de pr@venir l ' installation du 
diabgte sucr6 ehez les chiens privds des neuf-dixi~mes 
du pancr6as [36, 37, 25, 39, 33]. 

C'est sur ees rgsultats exp6rimentaux satisfaisants 
qu'a 6t6 proposde pour la premigre lois l 'utflisation des 
sulfamides hypogylcdmiants ((comme agents prophyl- 
actiques et retardateurs  du diabgte chez les snjets pr6- 
dispos6s s cette affection~> [21]. 

Nos expdriences concernant Faction bgtacytotrophe 
6ventuelle du glibenclamide ont dr@ divisges en deux 
groupes : 

1. Mise en 6vidence de l 'hyperplasie insulaire et 
mise en 6vidence 6ventuelle d 'une action stimulatrice 
sur la n6og6ngse des eellules b~ta ehez l 'animal normal 
(souris et rat). 

2. Recherche des cons6quences de Faction b@ta- 
eytotrophique exerc@e par  le glibenclamide sur la 
glycdmie et la sdcr6tion d'insuline du ehien normal. 

I. Hyperplasie des ~lots d'e Langerhans et ndogdn~se des 
cellules b@ta chez l' animal normal (souris et rat) 

1. Etude quantitative. 
Nos expdriences ont dt6 rdalis@es sur deux lots de 

souris Swiss issues de notre 61evage; ]e premier draft 
constitu6 par 29 souris de sexe femelle, de poids initial 

compris entre 15 et 20 g, (lot A) (souris jeunes); le 
deuxi~me par  31 souris de sexe mdIe dent  le poids 
initial se situait entre 30 et 35 g, (lot B) (souris adultes). 
Elles recevaient un rggime standard complet 6quilibr6 
et de l 'eau de boisson ~ volont6. Chaque lot a 6t6 
divis6 en trois groupes: Un groupe de souris tdmoins 
et deux groupes de souris trMtges par le l iB  419 t~ deux 
doses diff~rentes. 

Les doses de l iB  419 administr6es chaquc jour ont 
dtd de 2 mg/kg et 5 mg/kg pour ]es souris du premier lot, 
et de 5 mg/kg et 125 mg/kg pour eelles du deuxi~me lot. 
Le produit a 6t6 administr6 en suspension dans une 
solution de gomme adragante t~ 0.5 %, par vole diges- 
tive, s l 'aide d'une sonde oesophagienne. Les animaux 
t6moins n 'ont  re~u que la solution de gomme adra- 
gante. La quantit6 de solution administr6e dans tous 
les cas (t6moins et trait6s) a 6t6 de 1 ml pour 100 g 
de poids. La dur6e de l'exp~rience a 6t6 de 35 jours. 

Le pr6l@vement du pancr@as a 6t6 effectu6 pour 
tous les animaux 24 h aprgs la derni~re administration 
de produit, sous anesth@sie au nembutal.  Afin de co- 
lorer les riots de Langerhans sur l 'animal vivant,  selon 
la technique de ItAIST et P~TGH [12], une solution de 
rouge neutre g 2.5% dans du s6rum physiologique 6taft 
d 'abord injectge dans le veine cave inf6rieure (1 ml 
pour 100 g de poids). Le panerdas 6taft pr61ev6 dans 
sa totalitd 15 rain apr@s l 'injection et pes6. Ensuite, ri 
6tait plac6 dans un r6cipient, maintenu ~ la tempgrature 
de la glace iondante et d6coup6 en petits fragments. 
Ceux-ci mont6s entre deux lames de verre maintenues 
par  des pinces, ont dr6 congel6s rapidement dans un 
m61ange de neige carbonique et d'alcool. Les pr@ara-  
tions ont 6td ensuite conserv6es au cong61ateur s --300C 
jusqu'au moment  de leur projection. Les lames out gtg 
alors ramendes ~ la temp6rature de la pigce et les 
images projet6es out 6t6 dessindes puis soigneusement 
planim@trdes. Les surfaces respectives des riots et du 
pancrdas total  ont @t6 ensuite calculdes aprgs correc- 
tion par les grandissements utilis6s. Ceux-ci 6taient: 
!00 • pour les riots et 5 • pour le pancr@as total. 

Nous avons alors ddtermin6 le rapport: 
surface riots 

surface totale du pancrdas qui est proprotionnel au rapport 
volume riots 

volume total du pancr6as 

comme Font @tabli Haist et Pugh [12], pour le rat. Le 
poids total du pancr@as 6rant d'autre part connu, 
nous avons calcul@ ]a valeur suivante: 

surface ilots 
• poids du pancr6as en rag, 

surface totale du pancr6as 

que nous avons d@nomm@e index insulaire et qui est 
directement proportionnelle au poids des riots; c'est 
cette valeur qui a @t6 utilis@e pour tous nos calculs 
statistiques. Pour obtenir le poids r~el du tissu insu- 
laire il convient de multiplier l'index insulaire par un 
facteur de correction qui est le rapport: 

6paisseur moyenne des ilots 
6paisseur moyenne des pr6parations 
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HAzsT et PuG~ ont ddtermind expdrimentalement ce 
rapport chez ]e rat et Font trouvd dgal s 0.4. Dans 
notre travail f lne  nous a pas paru ndeessaire d'dtablir 
la valeur de ce rapport chez la souris; notre but dtan~ 
de eomparer le ddveloppement du tissu insulMre ehez 
des souris traitdes et chez des souris t@moins, cette 
comparMson pouvait s'effeetuer en utflisant les index 
insulaires. 

Bans le Tableau 1 sont rapport@s ]es rdsu]tats 
numdriques enregistrds avec les deux lots de souris. 
Les index insu]aires sont donnds d'abord en va]eur 
abso]ue, puis rapportgs s 100 g de poids eorporel et 

i00 mg de panerdas. 

gonales suivantes: animaux traitds par rapport au 
groupe tdmoin, et groupes d 'animanx traitds entre eux. 

De l'dtude des rdsultats obtenus avec le lot A il 
ressort que l 'administration ehronique de gliben- 
elamide par voie orale, aux doses quotidiennes de 2 
mg/kg et de 5 mg/kg, augmente d'une mani~re indis- 
curable en 35 jours, le poids des riots; eette augmentation 
est respectivement de 32,5% et 25%. Comme le montre 
la figure, le groupe d'animaux traitds diff6re significativ- 
ement des tdmoins (p < 0.025) ; d 'autre part, il n 'apparalt  
pas de diffdrence significative entre les comportements 
des deux groupes d'animaux traitds par les deux doses 
de 2 mg/kg et 5 mg/kg. 

Tableau 1 

Index insulaires 

Souris Valeurs Pour 100 g de Pour 100 mg 
absolues poids corporel de panerdas 

tdmoins 0.765 4- 0.071 3.716 4- 0.385 0.340 -t- 0.022 
Lot A I-IB 419 2 mg/kg 1.014 4-4- 0.073 4.494 4- 0.245 0.398 4- 0.023 

HB 419 5 mg/kg 0.955 4- 0.066 4.979 4- 0.359 0.471 4- 0.040 

tdmoins 1.742 4- 0.092 5.471 4- 0.327 0.467 4- 0.029 
Lot B HB 419 5 mg/kg 2.138 4- 0.110 7.129 4- 0.652 0.586 4- 0.033 

I-IB 419 125 mg/kg 2.189 i 0.170 6.210 4- 0.546 0.587 • 0.045 

Sur la Fig. 1 sont reprdsentdes les modifications du 
poids des riots que nous avons euregistrdes avee les 
deux lots de souris A e t  B; elles sont exprimdes en 
pourcentages par rapport aux tdmoins. Le poids cor- 
porel moyen mesur6 en fin d'expdrience est indiqnd 
pour chaque groupe (tdmoins et traitds). Les niveaux 
de signifieativitd qui aceompagnent nos rdsultats ont 
6td dtablis au moyen de tests F pratiquds aprbs analyse 
de variance. On a procddd aux eomparaisons ortho- 
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Fig. 1. Modification du poids des riots chez deux lots de 
souris traitdes par le glibenclamide (HB 419) ~ diffdrentes 
doses. Les rdsultats sont dvaluds en pourcentages par 
rapport aux tdmoins. Chaque colonne reprdsente la 
moyenne des poids des riots 4- l'erreur standard de la 
moyenne cMculde au sein du groupe. Le nombre d'anim- 
aux est indiqud p0ur chaque groupe darts la colonne cor- 
respondante et le poids corporel moyen au-dessous de la 

colonne. 

En ce qui concerne ]e lot B, on volt que la dose de 
5 mg/kg et par jour a provoqud une augmentation du 
poids des riots de 230/0, rdsultat pratiquement identique 
& celui trouvd dans la premi6re sdrie d'expdrienees: et 
celle de 125 mg/kg et par jour une augmentation de 
25.6%. Le groupe des animanx traitds est @alement, 
dans cette seconde sdrie d'expdriences, signifieative- 
merit diffdrent des tdmoins (p=0.01) .  D'autre part, 
comme dans la premigre sdrie, il n 'apparalt  pas de 
diff6renee signifieative entre les eomportements des 
animaux traitds respectivement par 5 mg/kg e t  
125 mg/kg. L'augmentation importante de la dose 
125 mg/kg ne paralt done pas avoir de pouvoir ndo- 
formateur sur 1'apparel] insulaire, supdrieur & eelui des 
doses plus faibles que nous avons utflisdes, clans les 
conditions expdrimentales off nous nous sommes 
plaeds. 

D'aprgs l'ensemble de ees rdsultats, le glibenclamide 
administrd ehroniquement, provoque une augmenta- 
tion indiscutable de la masse du panerdas endocrine. 
Cet effet a dtd observd indiffdremment sur les souris 
adultes et sur eelles en voie de croissance, ainsi que 
sur les souris males et feme]les. I1 n'est, d 'autre part, 
pas apparu de diffdrences significatives entre les rd- 
ponses aux trois doses utilisdes: 2 mg/kg, 5 mg/kg et 
125 mg/kg. 

I1 s'avgre done que, de m6me que les sulfamides 
hypoglycdmiants prdc6demment 6tudids (glybuthiazol, 
tolbutamide, carbutamide, chlorpropamide, azdpin- 
amide), le glibenclamide (HB 419) s'est rdvdld dond 
de la propridtd de stimnler la formation de tissu in- 
sulaire [38]. 
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2. E tude  histologique 
Itistologiquement Faction b6tacytotrophique des 

ilots s'est traduite chez les rats trait@s pendant 47 
jours par la 10olyn6sie insulaire (augmentation du 
nombre des riots) ainsi que par leur hyperplasie (aug- 
mentation de la surface des ilots). 

paraissait avoir disparu. A la fin du traitement, les 
eellules b@ta @taient relativement riehes en granules 
d'insuline Fig. 3. Ce fair sugggre que, bien que ehroni- 
quement stimulges par le glibenelamide, les eellules 
b@ta s'av@rent capables de synthgtiser de l'insuline qui 
pent @tre libgrge et jouer son r61e m@tabolique. Les 

Fig. 2. Ilots de Langerhans hypertrophi6s et multilobSs observ6s chez un rat de 
200 g trait6 pendant 47 jours par HB 419 (125 mg/kg par jour, per os). -- Coloration 

Heidenhaim Azan -- Grossissement • 200 

Fig. 3. llot de Langerhans observ6 ehez le re@me rat trait@ pendant 47 jours 
par lib 419 (125 mg/kg par jour, per os). -- Coloration Paraldghyde-fusehine -- 

Grossissement • 500. Noter la pr@senee de nombreux granules d'insuline 

Le d@veloppement d'riots voisins juxtaposgs donn- 
air l'aspeet d'ilots considgrablement agrandis et mul- 
tilob@s Fig. 2. La limite eonjonetive entre les riots 

nouvelles cellules bgta naissaient aux d@ens des cell- 
ules eanMiculaires et des cellules indiffgrenei@es (ou 
((cetlules interm@diaires@ 
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Ces constatations sent parfai tement en accord avec 
nos observations antdrieures. Elles sent dgalement en 
accord avec les observations de BU~NAG et WAR1VER 
(1966) [5] effectudes chez la souris traitde chronique- 
ment  par le tolbutamide (250 mg/kg/intrapdritondal). 
Utriisant les mdthodes radioautographiques, les auteurs 
ont constatd que le nombre des riots augmentai t  
( + 6 2 %  chez les traitds pendant  4 mois par  rapport  
aux tdmoins), que l ' index radioactif et l ' index mitoti- 
que s'dlevaient considdrablement dans les cellules ca- 
naliculaires et les cellules insulaires alors que les index 
des cellules acineuses ne subissaient prat iquement  pas 
de modification. 

I] convient de remarquer que l'exebs d'insuline 
endog6ne dans le sang qui est produit  par la stimulation 
des cellules b6ta n 'a  pas ddtermin6 la rdduction de la 
croissanee des riots de Langerhans, comme le feraient 
d'apr~s H~ist les injections d'insuline exog~ne [11]. 

I I .  Action bdtacytotrophique exercde par le glibenclamide 
sur le pancrdas du chien normal, envisag~e du 1aoint de 
rue de la glycdmie et de la sdcrdtion d'insuline 

Nous nous sommes demand6 si Faction b~taeyto- 
trophique des sulfamides hypoglyc6miants n '6tait  pas 
seulement une expression morphologique et pond6rale 
sur les riots de Langerhans mais si elle se traduisait  
6galement par une manifestation fonctionnelle, telle que 
]a synth~se et la libdration d' une quantitd accrue d' insuline 
endog~ne. 

Trois chiens normaux adultes s de 2 ans, d 'un 
poids de 15 kg, en bonne sant6, ont 6t6 soumis pendant  
5 mois ~ l 'administration quotidienne de glibenclamide 
(HB 419) ~ la dose de 2 mg par kg per os et par jour. 
Leur r6gime alimentaire 6tait constitu6 par  30 g de 
viande erue de eheval par  kg et par  jour, administr6e 
en deux repas. 

1. Des courbes nycthdmgrales de glycdmie ont dtd 
dtablies au d~but et eu cour8 de traitement afin d'gtudier 
l'~volution de la glycgmie apr~s une 1arise stale de H B  ~19 
(2 mg/kg), le dernier repas 6tait administr~ la veille, 
18 heures avant  l'expgrience. Les glycdmies ont dtg 
dosges ~ l 'aide de l 'Auto Analyseur Teehnicon par la 
m~thode au ferrieyanure de potassium sur sang hdmo- 
lysg [1]. Ces courbes sent reprdsentdes sur la Fig. 4. 
La eourbe I a dt~ enregistrde le premier jour de l 'ad- 
ministration de glibenclamide. Les courbes I I  et I I I  
ont 6td enregistrges respectivement apr~s un mois et 
quatre mois de t rai tement  par  ]e glibenclamide. Dans 
ces deux cas, la dernigre administration de gliben- 
clamide avai t  6tg faite la veille, 24 h avant  le ddbut 
de l'expgrience. 

De l 'dtude de ces courbes fl ressort les fairs suivants: 
- -  Lors de la premigre administration de t tB  419 per 
os la glycdmie n 'est  pas encore revenue ~ u n  taux 
normal 24 h aprgs la prise, ce qui est compatible avec 
le maint ien  d'une hypersdcrgtion d'insuline 24 h aprgs 
! 'administration. 

- -  Par  la suite et an fur et s mesure que le traite- 
ment  par le t tB  419 se prolonge, la glycgmie ~ jeun 
s'abaisse ainsi que le niveau de la glycdmie considdrd 
tout  au long de la journde. Apr~s 4 mois de t rai tement  
la courbe nyethdmdrale de la glycdmie demeure basse 
pendant  les 24 h, rdalisant prat iquement  un plateau 
dent  le niveau moyen se situe autour de 0.55 g de 
glucose par  litre de sang. 
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Fig. 4. Evolution nycth~m6rale de la glyc~mie chez le 
chien dveilld alor&s une prise stale de HB 419 (2 mg/kg). 
Chaque courbe colTespond k la rnoyenne des valeurs 
obtenues chez 3 chiens, l,a courbe I a dtd enregistrde lors 
de la premiere administration de HB 419. Les courbes I I  
et I I I  ont dt~ enregistrdes chez les m6mes chiens apr~s 
un traitemeut respectivement de 1 mois et de 4 mois par 

le HB 419 

Diverses hypothgses peuvent  ~tre proposges pour 
expliquer l 'abaissement progressif de la glyc6mie ini- 
tiale ~ jeun constat6 au cours de la prolongation du 
t rai tement  ainsi que celui du niveau de la glyc6mie 
consid6r6 tout  au long de la journ6e. 

1. I1 pent  s'agir, en ee qui concerne le taux  de la 
glyc6mie initiale s jeun, du reliquat de Faction hypo- 
glycgmiante de la dose de HB 419 administr6e 24 h 
auparavant  et qui peut  se prolonger au dels de cette 
durge. Cependant cette explication n ' e s t  que partiel- 
lement satisfaisante car alors, on ne eomprendrait  pas 
pourquoi l 'abaissement glye6mique observ6 aprgs 
4 mois de t ra i tement  par le sulfamide est sup6rieur 
eelui constat6 aprSs un mois d e  traitement.  

2. Il  peut  s'agir d'une fixation et d 'une accumula- 
tion de HB 419 dans le tissu rgticulo endothglial. Le 
sulfamide se trouverait  par  la suite lib6r6 et exercerait 
son action hypoglyc6miante qui s 'ajouterait  ~ celle du 
HB 419 r6cemment administr6. Cette hypothgse n'arri-  
ve pas cependant ~ nous eonvaincre totalement.  

3. I1 peut  s'agir d 'une modification du scull de sensi- 
bilit6 de la cellule b~ta soit au glucose, soit au HB 419. 
S'il en 6tai t  ainsi, la cellule rdagirait au sulfamide 
(pour des concentrations de glucose ou de H B  419 plus 
basses) en sgcr6tant davantage d'insuline qu'une cenule 
b~ta normale. 

4. I1 peut s 'agir d 'un accroissement du hombre des 
cellules b6ta sous l'effet de l 'aetion b~tacytotrophique 
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du t IB 419, en partieulier pour la courbe obtenue 
apr~s 4 mois de traitement. Ces cellules sdcr@teraient 
davantage d'insuline provoquant ainsi la baisse de la 
glycdmie. C'est l 'hypoth6se qui nous paralt  la plus 
vraisemblable. I1 convient de remarquer toutefois que 
24 h aprbs la derni6re administration du produit, 
l 'animal est encore sous l'influence du sulfamide qui 
stimule les eellules bSta. 

5. I1 peut  s'agir d 'une addition des quatre effets 
prdc4dents envisag4s comme des hypoth6ses. 

6. I1 peut  s'agir d'une augmentation de sensibflit4 
sous l'effet du trai tement chronique sulfamid4 des cell- 
ules extrapancrdatiques (eellules hdpatiques, eellules 
adipeuses, eellules musculaires) ~ l'insuline sderdtde et 
circulant dans le torrent  cireulatoire. Cette hypothbse 
demeure cependant enti6rement s ddmontrer. 

7. I1 pourrait s'agir 4galement de l 'addition des 
effets suggdrds dans les paragraphes 1, 2, 3, 4, et 6. 

Toutes ces 4ventualitds sont actuellement ~ l'4tude 
dans notre laboratoire. 

2. Nous avons dtudid d'autre part le comportement 
non seulement de la glycdmie mais auss~ celui de t'in- 
sulingmie ~ jeun, d'abord au cours d'une pdriode de 
rdfdrence, pr4alable & tout  traitement, ensuite s des 
pdriodes de temps variables, en eours de traitement,  
10 jours, 1 mois, 4 mois. Les prdl6vements de sang 
6taient effectu4s dans la veine jugulaire 18 h aprbs le 
dernier repas et 24 h aprbs la derni6re prise de gliben- 
clamide. L'insuline 4tait dosde dans le plasma par la 
mdthode radioimmunologique B de ttXLES et I%A~D~E 
It3]. 

La figure 5 reprdsente les rdsultats obtenus. Chaque 
point reprdsente la moyenne des valeurs mesurdes chez 
les trois ehiens pendant deux jours eonsdeutifs. On 
constate que le taux de l 'Ii~I plasmatique s'dlbve pro- 
gressivement en re@me temps que la glyedmie s'abaisse. 
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Fig. 5. Variations de la glyedmie et do l'insulindmie chez 
le ehien traitd chroniquement par le glibenelamide (HB 
419) per os, ~ la dose de 2 mg/kg et par jour. Chaque 
point reprdsente la moyenne des valeurs obtenues ehez 
trois ehiens durant doux jours consdeutifs; la zone haeh- 

urde indique l'dtendue des variations 

Ce fair suggbre done que l 'augmentation progressive 
de l'aire d'hypoglycdmie des courbes nycthdmdrales 
en cours de traitement (Fig. 4) est due ~ l 'augmentation 
de la quantit4 d'insuline prdsente dans le sang par 
rapport  ~ la p4riode de r4fdrenee. (L'aire d'hypo- 
glyedmie est reprdsentde par la surface comprise entre 
la eourbe enregistrde sous Faction du HB 419 et une 
courbe nycthgmdrale normale, en 1'absence de HB 419). 

Cette interprdtation e s t en  accord avec les constat- 
ations histologiques que nous avons pu effeetuer sur 
le pancrdas prdlevd au cours de biopsies: 

Deux mois apr6s l'arrSt du traitement d'une durde 
de 5 mois par le HB 419, nous avons constat4 que le 
pancrdas eontenait de nombreux ilots de Langerhans 
ndoformds s'infiltrant entre les masses acineuses; fls 
prdsentaient des interdigitations eomparables ~ celles 
que Fun de nous a prdcddemment ddcrites [25]. De 
nombreux petits riots riches en saecules renfermant des 
granules d'insuline dtaient dgalement prdsents. Cela 
signifie que les effets histologiques b@tacytotrophiques 
ne sent pas fugaces, mais persistent pendant plusieurs 
mois apr@s l'arr@t de 1'administration du produit. 

3. Nous avons ~galement recherchd quelle quantitd 
d'insuline dtait ndcessaire pour reproduire chez lc chien 
normal les m$mes effets sur la glycgmie que ceux provo- 
quds par le H B  419. Pour rdaliser cette expdrience nous 
avons utilisd une m4thode expgrimentale et un ap- 
pareillage con~us dans notre laboratoire. Lors d 'un 
premier temps opdratoire, deux cath4ters ont dr4 intro- 
duits chez un chien anesth6si4, dans deux veines 
superfieielles, en l'occurrenee dans la veine c4pha- 
lique des deux membres ant6rieurs. L'animal 4tait 
ensuite plac4 dans une cage munie d 'un dispositif 
special. Celui-ci permettait  chez le chien 4veill~, me- 
nant  une vie normale, de perfuser d'une mani~re con- 
tinue une solution d'insuline clans une des veines et de 
pr41ever simultandment du sang dans la veine contra- 
lat4rale afin d'effectuer des dosages de glyc4mie de 
fapon continue ~ l 'Auto-Analyseur Teehnicon. Des 
dosages d'insulin4mie pouvaient dgalement ~tre fairs. 

Nous avons ainsi dtabli que pour maintenir (18 h 
apr~s le dernier repas) un abaissement glycdmique de 
30 s 35 p. 100, il fallait administrer d'une mani6re 
continue 0.85 unit4s d'insuline par kg et par 24 h, soit 
12.75 unitds par 24 h pour un chien de 15 kg. 

L'aire d'hypoglye6mie ainsi obtenue pendant 24h 
est comparable ~ celle de la courbe nycth4m4rale 
r4alis4e par le I-IB 419 chez l'animal traitd ehronique- 
ment depuis 1 mois par ee produit. 

Ceci semble signifier qu'en un tools, le pancr4as de 
ces animaux a sdcrdt4 382.5 unit4s d'insuline en plus 
de sa s4er4tion normale, soit ,en 4 tools, 1530 unit4s. 

Le HB 419 aurait  done apparemment provoqud 
en 4 mois la synth@se et la s4cr6tion de 1530 unit4s 
d'insuline endog~ne, en plus des quantit4s normalement 
sdcrdt4es. 

I1 est logique de penser que ee rdsultat est la eonsd- 
quenee de Faction b@taeytotrophique du HB 419 (aug- 
mentation du nombre des riots, des eellules b~ta et 
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de la synth@se de l'insuline) et de l 'action stimulante 
b~t~cytotrope que ce produit  exerce sur la sdcrdtion 
d'insuline endog~ne. 

Nous devons cependant souligner que le ealcul ei- 
dessus n 'a  qu 'un caract~re approximatif.  En effet en 
plus de son action insulino-sderdtrice direete sur les 
cellules b~ta des ilots de Langerhans, le glibenclamide, 
d 'une par t  potentialise les effets hypoglyedmiants de 
l'insuline et, d 'autre  part ,  poss~de peut-~tre d 'autres 
effets de moindre importance qui peuvent  dventuel- 
lement s 'ajouter pour eonstituer l 'action hypoglyc4- 
miante totale du sulfamide. 

l~appelons que nos expdriences antdrieures rdalisdes 
sur le chien privd ehirurgiealement des 9/10e du pan- 
crdas avaient montrd que l 'administration de sulfamide 
hypoglycdmiant (chlorpropamide) pendant  plusieurs 
mois et m~me pendant  plusieurs ann6es ne provoque 
pas l 'dpuisement des eellules b~ta des ilots de Langer- 
hans, et retarde d'une mani~re consid@rable l'install- 
ation du diab~te suer@ exergant ainsi une remarquable 
action prdventive [22, 44, 32, 42, 23, 36, 33, 25, 37, 39]. 

l~appelons que clans ees experiences nous avions 
conservd chez 8 chiens, un dixi~me du pancrdas autour 
du point d 'a t taehement  du canal de Wirsnng sur le 
duoddnum; nous avons ainsi eonstitud un peti t  pan- 
crdas. Leur nourriture dtait constitude par de la viande 
true (30 g par  kg et par  24 h e n  deux repas). Sur ces 
8 ehiens, les quatre tdmoins sent devenus diabdtiques 
clans une pdriode de 17 mois en moyenne apr~s l'opdr- 
ation. Quatre autres ont gtg traitds par  du chlorpro- 
pamide (25 mg/kg/jour per os). Trois d 'entre eux 
n'dtaient pas diabdtiques 32 mois apr@s l 'opdration; 
fls moururent  de complications post-opdratoires con- 
sdcutives aux biopsies pancrdatiques auxquelles fls 
furent soumis. Le qu~tri~me n'~tait  pas encore dia- 
b6tique 72 mois apr~s la p~ncrdatectomie subtotale. 
Chez les quatre animaux traitds, le chlorpropamide a 
done manffestd une influence retardatrice sur l 'appari- 
tion du diab~te. 

Dans ces expdrienees nous avions dgalement con- 
star6 l '~baissement de la glycdmie s jeun ainsi que 
celui de la courbe nycth~m~rale de la glyedmie. On 
trouvera une analyse des mdcanismes impliquds dans 
cette action prdventive et retardatrice clans l 'une des 
publications de l 'un de nous [25]. 

Vis-s de Faction ndogdn@tique sur les ilots de 
Langerhans et les cellules b~ta (action b~taeytotrophi- 
que), le glibenclamide parai t  done se eomporter comme 
les autres sulfamides hypoglyedmiants qui l 'ont prdedd4 
dans l'expdrimei~tation animale et hnmaine. 

En eonsdquence, il nous paral t  raisonnabte de pro- 
poser l 'utilisation de cette substance en rue  d'essais 
c!iniques destinds t~ prdvenir ou retarder l 'installation 
du diab~te sucrd chez les sujets humains pr@disposds 

eette affection. Dans ces cas, des doses infiniment 
moindres que celles utilisdes pour d 'autres sulfamides 
hypoglycdmiants devront @tre employdes. 

I1 convient cependant d'insister d 'nne par t  sur le 
fair qne le t rai tement  prdventif et prophylactique du 

diab~te par  les sulfamides hypoglycdmiants dolt @tre 
institud aussi tSt que possible, c'est-s pendant  les 
premieres phases de l'@tat prddiabdtique. D'autre  part ,  
sur lc fair que pendant  ce t ra i tement  un r6gime ali- 
mentaire ad6quat dolt ~tre appliqud et maintenu. 

C'est s ees conditions qu 'un rdsultat profitable sera 
susceptible d'Stre constat@ dans un nombre important  
de cas. 

Les conclusions que l 'on peut  tirer des expgriences 
que nous avons effectu@es sent les suivantes: 

1. Chez la souris le H B  419 administrd chronique- 
ment  stimule la ndogdn~se des ilots de Langerhans et 
des eellules b@ta. I1 est done dou~ de Faction bSta- 
eytotrophe. 

2. Chez le chein normal l 'administration ehronique 
de HB 419 a pour effet d'abaisser la glyc@mie s jeun 
et la courbe de la glycgmie nycth@mdrale (dosge pen- 
dant  les 24 h de la journde). 

L'expdrimentation effectu6e sugg@re que sous Fin- 
fluence de l 'administration prolong~e de H B  419, la 
quantitd d'insuline endog~ne synthdtis@e et sdcr4tde en 
plus de celle qui est normalement synthgtis6e et sd- 
cr~tde est eonsiddrable. 

Le HB 419 poss~de done routes les actions prdcd- 
demment  attribudes aux snlfamides hypoglycdmiants 
ant~rieurement ddcrits, mais leur manifestation n@cess- 
ite des doses infiniment moindres. 

Cette aetivitd considdrable qui se manifeste s faible 
dose, eonstitue s notre avis un des av~ntages essen- 
tiels de ce produit pour des trai tements de longue durde 
dans lesquels il est important  de rdduire au maximum 
l 'apport  ponddral mddicamenteux. 
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