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Adrenals and insulinemia in the rat. I .  Adrenal  medulla 
and serum insulin 

Summary .  "Total", "non-suppressible" and "suppres- 
sible" serum insulin-like activities in normal rats, in 
adrenalectomized rats treated with corticosteroids and in 
rats with demedullated adrenals were measured using the 
rat diaphragm " in  vitro" and the immunoreactive insulin 
determined by a radio-immunological procedure. -- The 
three forms of insulin-like activities were higher in the 
demedullated than in the normal rat. I n  contrast, the 
levels of immunoreaetive insulin were identical in the two 
groups of animals. These results can be explained by  the 
fact that  epinephrine is an inhibitor (and not  an antago- 
nist) of insulin action on muscle and adipose tissue. -- 
The influence of the basal serum glucose level on insulin 
secretion was seer in the normal rat, by  a linear relation- 
ship between the serum glucose levels and the serum 
insulin concentrations. In  the absence of the adrenal me- 
dulla, the slopes corresponding to the three forms o f  
insulin-like activities measured by the rat  diaphragm 
were increased. However, this phenomenon was not  rela- 
ted to an influence of epinephrine on insulin secretion: 
" in  vitro" experiments showed that  the inhibitory effect 
of physiological doses of epinephrine was greater when the 
concentration of insulin in the medium was elevated, 
which explains the observations made " in  vivo". -- The 
serum response " in  rive" to glucose loads, and the insulin 
secretion " in  vitro" into a medium or into sera taken from 
adrenalectomized rats and brought to a glucose concen- 
tration of 1 or 7.5 mg/ml, have not led to the demonstra- 
tion of an influence of basal concentrations of endogenous 
epinephrine on the pancreatic secretion of insulin. 

Rgsum& L'insuline ,ferule}>, l ' insuline ,non suppri- 
rouble}> et l ' insuline ,supprimable>}, dosdes par la mdthode 
du diaphragme de Rat, ainsi que l ' insuline immunordac- 
t ire,  ont dtd mesurdes duns le sdrum de rats normaux, de 
rats surr@nalectomisds trait6s par des hormones cortico- 
surrdnaliermes et de rats ~ surrdnale dnueldde. -- Les 
diffdrcntes formes d'activitg insulinique sent plus 61evdes 
chez le Rat  mddulloprive que ehez le l~at normal. L'insu- 
line immunordactive est, par centre, identique duns les 
deux groupes d'animuux. Ceei s'explique par le fair ddjh. 
ddmontrd que l 'adrdnaline est un  inhibiteur (et non un  anta- 
goniste) de l'effet de l ' insuline sur le muscle et le tissu 
adipeux. -- L'influence du niveau glyedmique sur la sd- 

crdtion panerdatique se traduit ,  ehez le l~at normal, par 
une relation lindaire entre la glycdmie et l 'insulindmie. 
En  l 'absence de la mddullosurrdnale, les pentes des droites 
correspondant aux trois formes d'insuline mesurdes par 
la mdthode du diaphrugme sent augmentdes. Ii ne s'agit 
eependant pus d'un effet de l'adrdnMine sur la sdcrdtion 
insulinique mais de l 'absence de l'effet inhibiteur de 
l 'adrdnaline duns le sdrum des rats mddulloprives, comme 
Font montrd des expdriences <dn vitro~. -- Les r@onses 
pancrdatiques k des surcharges en glucose et la sdcrdtion 
d'insuline ~(in vitro~ duns du tampon ou du sdrum de rats 
surrdnalectomisds glucosds ~ 1 mg ou 7.5 mg/ml, n 'on t  
pus permis de mettre en dvidence une influence de l'adrd- 
naline endog@ne sur la sdcrdtion d'insuline par le pancrdas. 

2Vebenniere und Insu~in5mie bei der Ratte. I. 2geben- 
nierenmarl~ and Seruminsul in  

Zusamraenfassung. Die ,,ferule", die ,,nicht heroin- 
bare" and  die , ,hemmbare" Insulinaktivi tgt  wurde ira 
Rattenserum mit der Zwerchfellmethode gemessen, ferner 
das immunoreaktive Insul in (IRI). Die Bestimmungen 
wurden bei normalen Ratten,  bei nebennierenlosen Tieren, 
mit  odor ohne Nebennierem'indenhormonenbehandlung 
und bei Rat ten  ohne Nebennierenmark vorgenommen. -- 
Naoh Nebenniercnmarkexstirpation ist die Insulinaktivi-  
tgt  des Serums grd/~er uls zuvor, doch das I R I  bleibt un- 
ver/indcrt. Diese Differenz ist dem Adrenalin, das ein 
Inhibitor des Insulins ist und dessen Effekt auf die Glu- 
coseaufnahme des Zwerchfells and  des Fettgewebes ver- 
ringert, zuzuschreiben. -- Bei den normalen Tieren be- 
steht eine lineare Beziehung zwischen der Glyk~mie und  
dem Insulingehalt des Serums. Wenn kein Nebennieren- 
mark mehr vorhanden ist, ist die Neigung der Geraden 
starker, gleich um welche der Insulinaktivi t~ten es sich 
auch handelt. Dies ist nicht einer Wirkung des Adrenalins 
auf die Insulinsekretion, vielmehr der Abwesenheit des 
inhibitorischen Effektes dieses I-Iormons bei den neben- 
nierenmarklosen Ratten,  wie es die ,,in vitro" Experi- 
mente zeigen, zuzuschreiben. -- Ein Einflul~ des endoge- 
nen Adrenalins auf die Insulinsekretion bei Tieren, die 
keinem Stress unterworfen waren, konnte nicht bewiesen 
werden, obwohl das VerhaJten unter  Glucosebelastung 
and  die ,,in vitro" Insulinsekretion iiberpriift wurden. 

Key-words: Adrenal medulla, adrenaline, serum insulin. 

L ' in t e rven t ion  de la mddullosurrdnale duns le mdta- 
bolisme glucidique est sur tout  connue par  Fact ion 
glyeogdnolytique de l 'adrdnal ine,  qui en t ra lne  une 
hyperglycdmie;  son effet sur l ' insul indmie a gt6 pen 
dtudid. Cependant ,  on pea t  observer f rdquemment  u n  

* D.R.M.E.  
** C.N.I~.S. 

diab~te sucrd chez des sujets humuins  a t te in ts  de phdo- 
chromocytome, t u m e u r  chromaffine sdcrdtant des 
quant i tds  considdrables d 'adrdnal ine  et de noradrdna-  
line. E n  outre, LOUBATII~I~ES et coll. on t  montrd,  ehez 
le Chien (1964a et b) et chez le R a t  (1965) qu 'une  per- 
fusion d 'adrdnaHne duns le sang artdriel pancrdat ique 
ddterraine des ldsions profondes des ilots de Langer-  
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hans, pouvant  ~tre & l'origine d 'un diab~te sucr6 pas- 
sager. Par ailleurs, des perfusions d'adr6naline bloquent 
la s6er6tion insulinique chez l 'Homme (W~L~A~S et 
EZVSINCK, 1966). Enfin, les t ravaux de G ~ o ~  et coll. 
(1958) permettent  de penser que l'adr6naline ponrrait  
compter parmi les nombreuses substances s6riques 
capables d'interf6rer avec Faction de l'insuHne sur les 
tissus bien que les rdsultats de ces auteurs aient 6t6 
obtenus avec des concentrations trgs 6lev6es d'adr6na- 
line. 

Nous avons done cherch6 ~ pr6ciser les relations de 
la mddullosurrdnalc, dans les conditions physiologi- 
ques, avec l'insuline s6rique ehez le Rat, dos6e par la 
m6thode du diaphragme et par la technique immuno- 
logique de HAzes et I%A~D~. Apr~s avoir mesur6 
l'insulin6mie chez le Rat  normal, chcz le Rat  surr6na- 
lectomis6 trait6 aux corticost6roides, et chez le Rat  
surrdnale greffde ou 6nuc166e, nous avons 6tudi6 l'effet 
de ]a m6dullosurr6nale sur la r@onse pancr6atique aux 
variations du glucose sanguin, et, enfin, celui de cette 
glande sur la s6cr6tion insulinique <<in vitro)>. 

Mat6riel et m6thodes 

Tous les animaux sent s jeun depuis 18 ~ 24 h au 
moment de leur utilisation. 

Les techniques de dosage de la eorticostdrone et de 
l'adrdnaline, et les conditions de prise de sang ont dt6 
ddcrites antdrieurement (MInd,HE et coll., 1965), ainsi 
que les conditions d'dlcvage des animaux et les mdtho- 
des de dosage du glucose et de l'insuline sgriques 
(S~r 1968 a). L'dnucldation de la surr6nale est faite 
d'aprgs la technique de Koc~  et coll. (1963). Les 
surcharges en glucose sent faites par voie intrap6ri- 
ton6ale chez l 'animal 6veil16. On injecte 0.8 ml par 
100 g de poids corporel d'une solution de glucose 
15~ . Les rats tdmoins re~oivent un volume 6quivalent 
de C1Na 9~ Les prises de sang sent faites par d6capi- 
ration 6, 12 ou 18 rain aprgs 1'injection. 

Dans les expdriences de sdcr6tion pancrdatique 
((in vitro)) les fragments de pancr6as sent prdlev6s sur 
des rats tomes d'environ 250 g. Les canaux pancr6ati- 
ques issus de la rdgion spl6nique ont 6t6 ligatur6s 
quatre semaines auparavant,  ce qui provoque la dd- 
ggn6reseence des acini exocrines et supprime les risques 
de destruction, par les enzymes protdolytiques, de 
l'insuline libdr6e par les fragments de pancrdas (MIALHn 
et MEYEr, 1961). Ces dernicrs sent incub6s dans du 
tampon de GEu et GEY (1936) g61atin6 ~ 1~ ou dans 
du s6rum de rats surrgnalectomisds. Les milieux d'incu- 
bation des pancrdas ont 6t6 ajust6s ~ 1 ou 7.5 mg de 
glucose par ml. La premi6re de ces concentrations en 
glucose est trgs proche de celle que l'on mesure dans le 
s6rum du Rat  & jeun, la deuxi6me accro~t sensiblement 
la s6cr6tion pancrdatique (MIAL~ et lVf~Y~, 1961). 
Les panerdas ligaturds sent coup6s en petits fragments 
de 2 ~ 3 mg et incub6s dans nn appareil de Warburg 

37~ L'insuline sdcr6t6e en 6 h par 150 mg de 

pancrdas dans 25 ml de milieu, a dt6 estimde par la 
mgthode du diaphragme; l'insuline immunordactive 
est dosde apr6s incubation d ' l  h de 10 nag de tissu 
pancrdatique dans 1 ml de s6rum. Dans le premier cas, 
on pr6incube les pancrgas dans du tampon sans glucose 
pendant 30 rain, dans le deuxi6me, pendant 1 h. 
Les milieux sent 6quilibrds avec un mdlange gazeux de 
5% de gaz carbonique ct 95~o d'oxyg6ne pendant 
5 min. avant  la pr6incubation et avant l'incubation. 
Si celle-ci dure 6 h on 6quilibre & nouveau les milieux 
avee le mdlange gazeux aprgs les 3 premi6res heures 
d'incubation. Pour le dosage de l'insuline par la mgtho- 
de du diaphragme, les concentrations en glucose des 
milieux dans lesquels ont incub6 les pancrdas sent 
ajust6es s 2.5 mg/ml par addition de glucose anhydre 
ou de tampon sans glucose. Pour ramener les concen- 
trations en glucose des sdrums hyperglyc6miques 
2.5 mg de glucose/ml, ceux-ci sent dialysgs centre du 
tampon sans glucose. 

Quand un calcul statistique a 6t6 possible, les 
moyennes sent donnges aceompagndes des limites de 
confiance s 95 ~o ; certains caleuls ont dr6 fairs au Centre 
de Caleul de l'Universitd de Strasbourg (MIAL~E et 
coiL, 1965). 

Rdsultats 

1. Insulin~mie de base et mddullosurrdnale 

Nous avons compar6 ~ des rats normaux des ani- 
maux porteurs d'une surrdnale 6nucld6e. Les mesures 
ont port6 sur les concentrations s6riques du glucose, de 
la corticostdrone et de l'adrdnaline, sur l'insulindmie 
(~totale)) (IT), l'insuline ((supprimable, (IS) et l'insuline 
men supprimable~ (INS) mesur6es par la m6thode du 
diaphragme, et, enfin, sur l'insuline immunordactive 
(IRI) du strum. 

A.  Taux du glucose, de la corticostdrone et de l'adr& 
naline du g r u m  

L'gnucldation de la surr6nale ne change pas les 
glyc6mies dent  les valeurs moyennes sent 6gales 
celles observ6es chez le Rat  normal (Tableau 1). 

Le sdrum du Rat  normal contient en moyenne, dans 
nos conditions expdrimentales, environ 36 y.g/1OO ml 
(31--41) de corticostdrone. Si on laisse la surr6nale rd- 
g6n6rer pendant 4 semaines, le taux de corticostdrone 
du s6rum n'est que 50% de la valeur normale (Koch 
et coll., 1962 et 1963; MIALm~ et coll., 1965). Cepen- 
dant, 8 semaines apr6s l'6nucldation de la surrdnale, le 
taux de corticostgrone sdrique est 30 ~g/100 ml (24-- 
36), valeur analogue ~ celle du Rat  normal. Les valeurs 
61evges que nous observons pourraient provenir de 
l'agression due au transport et ~ la manipulation de 
nos animaux avant  la prise de sang. En effet, le nivcau 
de base de la corticostdrone sdrique n'est que de quel- 
ques ~g/100 ml chez les rats de notre laboratoire quand 
ils sent isol6s et laiss6s dans la salle d'61evage. 
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L'dnucl@ution de la surrdnale abaisse fortement l'ad- 
r@nalin@mie (0.027 ~ 0.010 ~g/ml) qui est environ 
0.150 ~g/ml de sdrum ehez le Rat  normal (Tableau 1). 
STU~F~L et ROF~ (1960) ont mesur@ des quantitds 
d'adrdnaline plus fuibles duns le plasma du Rat  nor- 
mal. Les vMeurs importantes de l'adrdnalin@mie sent 
sans doute @galement dues uux conditions de prise de 
sang. L'adr~naline qui subsiste duns le sdrum des rats 

surr@nale @nucl@@e, provient vraisemblublement des 
terminaisons sympathiques, cur les surrdnales dnnc- 
l@@es ne contiennent plus d'adrdnuline: 17 ~zg/g (-- 35 
--69) centre 722 ~g/g (643--801) chez des ruts nor- 
maux, pour des dosages fairs au laboratoire, et moins 
de 2 ~g/g de surr@nale dnucldde centre 303 ~g/g (239-- 
367) de surr@nale normale, pour des dosages ~aits par 
M.J. R o ~ I  ~. 

conditions seule la corticosurrgnale rggdn~re; il ne sub- 
siste que des truces d'udrdnaline (cf. w A). 

Si l 'on utflise les unimaux 4 semaines apr~s l'op@ra- 
tion, l'insulingmie ((totaled) du s@rum dilu@ au i/i 0 est 
beaucoup plus @levde chez les rats t@moins, pour des 
concentrations en glucose @qnivulentes. Cependant, les 
taux de corticostgrone du sgrum des unimaux opdr4s 
sent infgrieurs s ceux des rats tgmoins normaux 
(MIA~n et coll., 1965). Ceci provient, sans doute, de la 
rdg6n@rution incompl@te de la corticosurr6nule 4 semai. 
nes aprgs l'intervention. C'est pourquoi, duns une 
deuxiSme sgrie d'exp@riences, nous avons laiss~ la 
cor~ieosurrdnale r@gdn@rer pendant 8 semaines. Dans 
ces conditions, les concentrations de la corticost@rone 
(B~or et P n L ~ , ~ o ,  1959) et du glucose s4riques 
sent les m~mes que chez le Rat  normal. L'adrdnalin@. 

Tableau 1. Insullndmie ((totale~> ( I T ) ,  insuline (~non supprimable~) ( I N S ) ,  insuline (~supprimabte,> ( IS )  et 
insuline (dmmunor~aetive~> ( I R I )  chez le Rat normal et chez le Rat dt surrdnale ~nuel~e. Dans chaque case 
les moyennes sent inscrites sur la ldre ligne, les limites de confianee 95% sur la 2~me, le hombre total de valeurs 

sur la 3~me 

Concentration du s@rum en Insulin~mie du s@rum en ~U/ml 

Rats glucose corticost@- adrdnaline Dilutions 1/1 1/4 1/16 
mg/ml rone f~g/ml 

~g/100 ml 

normaux 1.05 36 0.147 

160 1938 6838 
IT 112 -- 229 1397 -- 2690 5721 -- 8172 

54 54 54 

98 1215 3132 
II~S 59- -  164 833-- 1771 2331--4208 

54 54 54 

IS 62 723 3706 

1.05 
51 

IRI  41 -- 61 
33 

surr@nale 1.02 32 0.010 
@nucl6Te 

766 3101 11 325 
IT 671--875 2713--3545 9421-- 13614 

69 69 69 

INS 512 2704 7382 
411--638 1974--3702 5409-- 10073 

69 69 69 

IS 254 397 3943 

1.09 28 
53 

IRI  45 -- 61 
28 

B. Insul in~mie des rats mgdullolgrives 

Nous avons montr4 ailleurs que l 'administration 
d'hydrocortisone ou de corticostdrone relive FIT du 
Rat  surrdnalectomis@ (SuTTE~ 1968b). 

a. Enucldation de la surf@hale. Afin de rdaliser nos 
expgriences duns des conditions plus physiologiques, 
nous avons respect@ la source endog~ne des corticost@- 
roides grace ~ l'@nucl@ation de lu surr~nale. Duns ces 

i Laboratolre de Physiologic ComparTe, Facultd des 
Sciences, Paris. 

mie, par centre, n'est plus que 1/5 de sa valeur normale. 
L ' IT,  FINS et I 'IS du s@rum entier sent, 1s encore, plus 
@levges chez les animaux & surr@nale gnucl@de que chez 
les rats t4moins. Enfin, le Rat  normal et le Rut i 
surr@nule dnucl@@e omit des tuux d'insuline immuno- 
r@active identiques (Tableau 1). 

b. Insu l ine  ((supprimable~) et insuline ((non suppri .  
roubles) du sdrum chez le Rat  normal et chez le Rat  porteur 
d'une surf@hale dnuclgde: effet de la dilution du sgrum. 
Duns le strum entier et duns le strum dilu6 an 1/4 et uu 
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1/16 nous avons pu met t re  en dvidence de l 'insuline 
<(supprimable)> chez les rats  tdmoins, ainsi que dans le 
sdrum entier et le sdrum dilu6 a u  1 /16  du R a t  & surrdnale 
dnuc166e (Tableau 1). Le sdrum dilud au 1/a des rats  
mddulloprives reprdsente une exception curieuse. L ' I S  
reprdsente entre 30 ~ 50% de FIT.  

La dilution du sdrum provoque l ' augmenta t ion  de 
I ' IT,  de I ' IS  et de FINS dans les deux groupes d 'ani-  
maux.  Cependant,  l 'effet est de deux ~ quatre  lois plus 
faible ehez le R a t  ~ Surr@nale gnuclgde que chez l 'animal  
normal,  suivant  que le sdrum est dilud ou non (Tableau 
1; Fig. 1). 

400 

r 
uA 
b- z J j . l  
UA 

D ~ ~10ccl J 

N E N E 
IS INS 

Fig. 1. Effet de la dilution du s6rum sur les concentra- 
tions de l'insul~ne <(supprimable~> (IS) et de l'insuline ((non 
supprimable~) (INS) chez le Rat  normal (N) et chez le Rat  

surr6nale 6nucl@ge (E). -- Les rgsultats sont exprim~s 
en % de l'insulindmie du s@rum entier. Pour ehaque forme 
d'insuline les trois eolonnes qui se suivent repr@sentent 
respectivement les concentrations de cette hormone dans 

le s@rum entier, le s@rum dilu6 au 1/~ et au 1/16 

De l 'ensemble de ces r6sultats, on peut  conclure 
que, dans les conditions de base, l 'absence de la mg- 
dullosurr6nale entralne une 616vation des diff~rentes 
formes d'insuline mesurables par  la re@rhode du dia- 
phragme.  

Nous avons recherchd antdrieurement  le mode 
d 'ac t ion de l 'adrdnaline, que nous rappellerons bri~ve- 
ment  ci-dessous. 

C. Effet inhibiteur de l'adrdnaline 
L'adr@naline ajoutde ~ du sgrum entier ou dilug de 

R a t  normal  diminue l'insulin@mie ((totale)~ (IMx)mJ~E et 
coll., 1965). 

Par  ailleurs, en l 'absence d'insuline, l'aclrdnaline n ' a  
aucun effet sur la consommation en glucose du muscle 
(lgTAT.~]~ et coll., 1965; SV~:TER et coll., 1966a). Par  
contre, quand on ajoute & du milieu t ampon  contenant  
de l'insuline, diffdrentes doses d'adrdnaline, chacune 
inhibe une part ie  impor tan te  de l 'insuline prgsente 

8O 

4 

3 

4O 
1 

E 

m 

-~o (/) 
Z 
- -  I l I 

0 , 8 0  1 1 , 2 0  

GLUCOSE mgl  ml 

Fig. 2. Relation lln@alre entre ]a concentration en glucose 
et l'insulingmie ~(totale, chez le l~at normal (1), le l~at 
surrgnalectomis6 trait6 ~ l 'hydrocortisone (2) ou ~ la corti- 

costgrone (3), et ehez le Ra t  ~ surrgnale @nucl@@e (4) 

Dorm@es relatives aux droites de rdgression 

Courbe n ~ 1 2 3 4 

Pente do la 48 20 98 106 
courbe 

Limitesde 38- -57  6 - - 3 4  57--139 71--141 
eonfiance 

Nombre de 18 10 18 24 
valeurs 

F 111.96 b 9.68 a 25,75 b 39.82 b 

Index de 0.094 0.320 0.199 
pr@cision (A) 

Coefficient de 0.93 0.73 0.78 - ' ~  
corrdlation(r) 

a Significatif au seuil de 5% 
b Significatif au scull de 1% 
Chaque valeur correspond ~ un m61ange de sdrums de 

8 h 12 animaux. 

(MI~mg~ et coll., 1965). L 'adrgnal ine est donc un inhibi- 
teur  et non un antagoniste  de l'insullne. 

Nous avons recherch6 si cet effet inhibitcur 6fair 
capable de modifier la relation entre l 'insulin6mie et le 
niveau glycgmique. 
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2. Relation insulindmie-glycdmie et mddullosurr~nale 
A.  Relation entre la concentration en glucose et l'insu. 

lindmie ((totale)) du s&um chez le Rat normal, le Rat 
surrdnaleetomisd traitd gt la corticost&one et chez le Rat 
& surr~naIe ~nuclg& 

Les concentrat ions en glucose s6rique des unimaux 
des 4 groupes sont  comprises entre 0.71 et 1.46 mg/ml.  

L'insulin6mie ((totaled) du s6rum dilu6 au 1/10 est une 

li@res pendant  6 jours) et chez le R a t  g surrgnale gnuc- 
l@ge (Fig. 2). La pente de lu droite est significativement 
plus 6levde pour  les rats surrdnaleetomisds traitds g la 
corticost6rone et pour  les rats g surrdnale 6nucldge que 
pour  los rats normaux.  Pour  dtendre ces observations 

la relation entre los diffdrentes formes d'insuline et la 
glyegmie nons avons ehoisi un  des groupes d ' an imaux  
mgdulloprives, eelui des rats  s snrrdnale 6nucldde, pour  
le eomparer  aux rats normaux.  
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B. Relation entre Ia concentration du glucose s&ique 
et los trois formes d'insuIine du s&um (IT, I N S  et IS)  
chez le Rat normal et le Rat d surf&ale &uclg& 

L'insuline sdrique a dtg estim6e par  lu mdthode du 
diaphragme dans un sdrum dilug au 1/16. Les s tandards 
d'insuline oa t  6t6 pr@ar6s avee du t ampon  g61atin6 

l~ ce qui explique que les concentrat ions en insu- 
line sont plus faibles que cellos qui ont  6t6 citdes duns 
le w A oh les s tandards 6taient prgpar6s avec du t ampon  
sans gdlatine. 

Los concentrat ions en glucose des sdrums sont com- 
prises entre 0.77 et 1.27 mg/ml. La  droite de rdgression 
reprdsentant  la relation qui existe entre la glycdmie et 
I ' IT  du s6rum u une pente signifieativement plus forte 
chez le R a t  g surr6nale 6nue166e, que cello qui a 6t6 
calcul6e pour  le groupe des rats no rmaux  (Fig. 3). 

Ent re  lu glyc6mie et FINS,  il existe une relation 
lin6uire duns le groupe des an imanx no rmaux  et duns 
celui des rats g surr6nule 6nuc166e. N6anmoins los pon- 
tes de cos deux groupes de rats ne diff6rent pus signifi- 
ea t ivement  l 'une de l 'uutre (Fig. 3). 

Enfin, le t aux  de I ' IS  s 'accroit  l in6airement en 
fonetion de la concentrat ion en glucose du s6rum ehez 

Fig. 3. Relations lindaires entre la concentration en glucose et los trois formes d'insuline du s6rum, 
ehez le l~at normal (N) et chez le Rat  g surr@nale @nucldde (E) 

IT  = insulindmie totale (trait plein) 
INS = insuline *non supprimable~) (~ralts et points) 
IS = insuline ,supprimable, (polntilld) 

Dormges relatives aux courbes 

Insuline IT  INS IS 

Courbe N E N E N E 

Pente de la eourbe 13 30 5 14 8 16 
Limites de Confiance 7 -- 19 20 -- 40 2 -- I0 5 -- 22 4 -- ii 12 -- 20 
Nombre de valeurs 21 20 21 20 21 20 
Nombre de rats 63 60 63 60 63 60 

F 23.41 b 39.53 b 4.66 a 10.96 b 22.7 b 56.30 a 

Index de prdcision (A) 0.207 0.159 0.462 0.302 0.209 0.130 

0.74 0.82 0.44 0.61 0.73 0.87 Coefficient de 
eorr@lation (r) 

a Significatif au seuil de 5% b Signifieatif au seuil de 1% 

ionct ion lindaire de la concentrat ion du glucose s@rique 
chez le l~at normal,  le l~at surr6nalectomis~ trait6 g 
la eortieostgrone (5 mg/kg/ jour  en 2 injections journu- 

le Rat normal, mais lu pente de la droite est inf6rieure 

g celle qui u dr6 observ@e chez le Ra t  g surr6nale 6nuc- 
ldde (Fig. 3). 
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Ces rdsultats peuvent ~tre expliqugs par deux hypo- 
theses: l'adrdnaline mddullosurrdnalienne inhibe la 
sgcrgtion pancrdatique ou bien il s'agit simplement d 'un 
effet ((in vitro)) de l'adrdnaline qui pourrait inhiber 
d 'autant  plus d'insuline que celle-ci est plus concentrge. 
Ceci nous a amend s l'expdrience suivante. 

C. Inhibit ion ((in vitro)) par  l'adrdnaline de doses 
variables d' insuline. 

Lorsqu'on incube des diaphragmes de Rut en prg- 
sence de diffdrentes doses d'insu]ine, il existe une re- 
lation ]indaire entre les logarithmes des doses d'insuline 

tu 

O 

=, 

z 
~J 

Z 
O 
b- 

O 
o3 
z 
O 
O i i I 

62 250 1000 

LOG. DOSE D'INSULINE )uU/ml  

Fig. 4. Effet de 0.1 y/ml d'adrdnaline sur la relation ling- 
aire entre les logarithrnes des doses d'insuline et la con- 
sommation en glucose du diaphragme. La prdsence d'ad- 
rdnaline (droite 2) abaisse la pente de la fonction lingaire 

(droite 1) 

Courbe n ~ 1 2 

Pente de la courbe 2.57 1.54 
Limites de 2.06 -- 3.08 1.07 -- 2.01 

confiance 
Nombre de 48 48 

valeurs 

F 102 44 

Index de 0.099 0.155 
pr6cision (2) 

Coefficient de 0.98 0.97 
corrglation (r) 

et les consommations en glucose des muscles incubgs 
(Fig. 4) (SuT~]~R et MIAL~E, 1966). La pente de la droite 
est comprise entre 2.06 et 3.08. Apr~s addition 
chacune des doses d'insuline de 0.1 ~g/ml d'adrdnaline, 
la relation reste lindaire, mais la pente diminue e t e s t  

comprise entre 1.07 et 2.01. Les rdsultats du paragraphe 
prgcgdent s'expliquent donc simplement par un effet 
((in vitro)) de l'adrgnaline. 

Un dernier probl@me se posait: l'adrdnaline modifie- 
t-elle la r@onse ~ une surcharge en glucose ? 

D. Glycdmie et insuline immunor~active du s~rum 
apr~s une surcharge intrapdriton~ale en glucose chez le 
Rat normal et le Rat  porteur d'une surrdnale ~nucldde 

Les courbes des concentrations en glucose du sgrum 
sont identiques dans les deux groupes d 'animaux dtu- 
digs. Les concentrations sdriques de l'insuline immuno- 
rdactive varient dgalement dans le m~me sens. Ndan- 
moins, le t~at normal ngcessite, pour eorriger l 'hyper- 
glycdmie consgcutive ~ l 'administration de glucose, une 
quantit6 d'insuline circulante un peu supdrieure ~ celle 
qu'on observe chez le Rat  ~ surrdnale gnuclgge (Fig. 5). 

500 

1 

E 

0 

.,I 

500 

i s  

0 6 1 2  1 8  

Fig. 5. Variation des concentrations de l'insuline im- 
munordactive (IRI) et du glucose sdriques au cours d'une 
surcharge intrapdritondale en glucose, chez le Rat normal 
(trait plein) et chez le Rat ~ surrdnale dnucl~6c (pointilld). 

Lc temps est exprim6 en minutes 

Par consgquent, ((in vitro~), l'adrdnaHne de la md- 
dullosurrdnale diminue l'effet des diffdrentes formes 
d'activit6 insulinique du sgrum par son action inhibitri- 
ce, mais elle ne modifie pus la concentration de l'insu- 
line immunorgactive mesurge ((in vivo~) aprgs injection 
de glucose. I1 ne semb]e donc pas y avoir d'effet de 
l'adrdnaiine sur la sdcrdtion pancrdatique, ce que l 'on 
pouvait vgrifier par des expdriences de sdcrdtion pan- 
crdatique ((in vitro~>. 
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3. Insul ine  sdcr~tde ((in vitro~) par  des fragments de pan- 
crdas prdlev~s chcz des rats normaux et chez des rats 5 

surrdnale ~nuclUe 

A .  Mdthode du diaphragme de Rat  

a. Incubation des pancrdas dans du tampon. Quand 
la concentration en glucose du milieu tampon est 
1 mg/ml la quantitd d 'IS sdcrdtde par les fragments de 
pancrdas est la re@me pour les deux groupes d'animaux; 
il n 'y  a pas d ' INS de sdcrdtde (Tableau 2). 

Dans les deux groupes d'animaux, on peut mettre 
on dvidence plus d'insuline sdcrdtdo dans le sdrmn dflu6 
que dans le sdrum entier (Tableau 2). Cette insuline est 
enti6rement inhibde par un s@rum anti-insu]ine. 

c. Insul ine  immunorgactive sdcrdt~e, (dn vitro~), dans du 
sdrum de rats surrdnalectomis~s. Les quantitds d'insuline 
immunordactive sdcrdtdes par les fragments de pan- 
crdas sont identiques pour les deux groupes d 'animaux; 

Tableau 2. Sdcrdtion pancrgatique (dn vitro~). L'estimation de l'insuline s~crdtge est faite par la mdthode 
du diaphragme. 150 mg de pancrdas, ddcoupds en fragments de 2 c~ 3 rag, incubent pendant 6 h clans 25 
ml de tampon ou de sgrum de rats surrdnalectomisgs. Les concentrations d'insuline sont exprimges 

en tt U/m~ 

Origine des Forme de Milieu d'incubation Dilution 
pancrdas l'activitd Tampon glucos@ S6rum glucosd du sdrum 

insulinique ~ ~ au moment 
1 mg/ml 7.5 mg/ml 1 mg/ml 7.5 rag/rot du dosage 

Rats normaux IS 807 2903 452 369 1/1 

INS 0 596 0 261 

IS 2929 1/4 

INS 0 

Rats ~ surrd- 
nale dnucld4e 

IS 788 882 644 513 1/1 

INS 0 935 0 375 

IS 2048 1/4 

INS 0 

Pour une concentration tr~s dlevde en glucose du 
tampon (7.5 mg/ml), la sdcrdtion d ' IS est augmentde si 
les fragments de pancrdas out dtd prdlevds sur les ani- 
maux normaux ;il n 'en est pas do m~me s'ils proviennent 
de rats & surrdnale gnucldde; dans les deux cas cepen- 
dant cette sdcrdtion est accompagnde de celle d 'INS, 
ee qui augmente la totalitd de l'insuline sdcrdtde par le 
pancrdas de Rat  ~ surrdnale dnucldde (Tableau 2). 

b. Incubation des pancrdas dans du s~rum entier de 
rats surrdnalectomis~s. Le sdrum de Rat  a dtd adoptd 
pour incuber les pancrdas dans des conditions plus 
physiologiquos que celles que fournit le tampon. ~qous 
avons utilisd du sdrum de rats surrdnaleetomisds parce 
que l'adrdnaline du sdrum du Rat  normal interfSre 
dans le dosage biologique de l'insuline par son action 
inhibitriee (cf. w 2 C). 

Pour une concentration en glucose du sdrum de 
1 mg/ml, les pancrdas ne sdcrStent, comme dans du 
tampon, que de I'IS. Les pancrdas de rats porteurs 
d'une surrdnalo dnucldde sdcr@tent un peu plus d'insu- 
line que ceux provenant de rats normaux (Tableau 2). 

Si le sdrum d'incubation contient 7.5 mg de glucose 
par ml, les quantitds d ' IS sdcrdtdes ne sont pas aug- 
reentries, mais elles sont accompagndes d'une sdcrdtion 
d'INS. La quantitd totale d'insuline sdcrdtde augmente 
donc si la concentration en glucose du milieu d'incu- 
bation est 61evde (Tableau 2). 

Tableau 3. Sdcrdtion pancrdatique ((in vltro)), Quatre frag- 
ments de pancreas pesant chacun 2.5 rag, incubent dans I ml 
de sgrum de rats surrdnalectomisds. L'insuline s~crdtge, dosde 
par la mdthode im/munologique, est exprimde en % de la 
sgcrdtion des pancrdas de rats normaux incubant c~ 1 mg/ml 
de glucose. Le taux de l'insuIine sdcr~tde est portg sur la l~re 
ligne, les limites de confiance 4 95% sur la 2dine et le nombre 

de valeurs sur la 3 ~me 

Origine des 
pancrdas 

Concentration en glucose du sgrum 
d'incubation 

1 mg/ml 7.5 mg/ml 

l%ats 100 212 
normaux (85 -- 115) (170 -- 254) 

12 9 
Rats ~ 90 206 
surrdnale (73 -- 107) (155 -- 257) 
dnucldde 14 13 

elles sont doubldes si les concentrations en glucose sont 
~levdes (Tableau 3). 

Les pancrdas d 'animaux ddmgdull@s semblent donc 
sderdter autant  d'insuline <(in vitro~) que les pancrdas 
des rats normaux. 

Discussion 

I1 convient tout  d 'abord de rappeler ce que mesu- 
rent les diffdrentes mdthodes de dosage de l'insuline. 
Nous avons montr6 antdrieurement que les ronseigne- 
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merits donn6s par  une mgthode immunologique sur 
l'insuline du s6rum ehez le Rat,  pouvaient  ~tre avan- 
tageusement eompldtds par  ceux que fournit la mgthode 
du diaphragme de Rat.  En effet, cette tectmique me- 
sure deux formes d'insuline du s6rum, d'origine pan- 
er6atique directe ou indirecte, l'insuline ((supprimable* 
et l'insuline ((non supprimable~) (SuTTEg et M ~ g E ,  
1967; SVTTE~, 1968a). I1 ~tait done intdressant d'dtu- 
diet l'influence de la mgdullosurrdnale sur ees deux 
formes d'insuline du sdrum. La re&bode du tissu adi- 
peux semble, au contraire, peu spdeifique (SuwTwg et 
M ~ a ~ ,  1967; SVTTEg, 1968a) et convient plut6t  
des expdriences (dn vitro)), aussi l 'avions-nous utilisde, 
en mgme temps que la mdthode du diaphragme, pour 
mesurer l'insulingmie ((apparente~) dans des m61anges 
d'insuline et d'adrdnaline (MZ~LHE et coll., 1965). 

1. En l 'absence de mddullosurr~nale, FIT, l ' IS et 
FINS sont supdrieures g celles que l 'on peut  mesurer 
chez le Ra t  normal, mMs les quantitds d'insuline 
immunordaetive sont identiques dans les deux groupes 
d 'animaux.  Los hormones mddullosurrdnaliennes eircu- 
lantes exereent un effet opposd g eelui de l'insuline. 
L 'aet ion biologique de cette hormone au niveau des 
cellules musculaires est done vraisemblablement mas- 
quge en partie par l 'adrdnaline dans le sdrum du Ra t  
normal. Le fait  que l 'on puisse diminuer l'insulingmie 
du sdrum par des doses physiologiques d'adrdnaline 
appuie eette hypoth~se. En outre, le mode d 'act ion de 
l'adrdnMine a gt6 pr~cis~ ailleurs ( M ~ . ~  e t  coll., 
1965): l 'adrgnaline seule, g doses physiologiques, n 'a  
que peu d'effet sur le diaphragme ou le tissu adipeux; 
son action ne s'exeree qu'en prdsence d'insuline. L 'a-  
drdnaline n 'est  done pas un antagoniste de l'insuline, 
si nous ddfinissons comme telles les substances qui ont, 
((in vitro)), en l 'absence d'insuline, une action sur les 
tissus opposge g celle de cette hormone. Par  contre, 
l 'adrdnaline apparMt comme un inhibiteur de l'insuline 
puisqu'elle s 'oppose g Faction de eette hormone sur les 
tissus pdriphgriques comme les muscles ou le tissu adi- 
peux. 

Nos r&ultats  soulignent en outre l 'intdrgt persistant 
de l 'emploi de mdthodes biologiques de d&ermination 
de l'insulin6mie: l'insuline ((supprimablc)) semble gtre 
inhibde en partie par  l 'adrdnaline eireulante, fair dont 
les mdthodes immunologiques ne pourraient rendre 
compte que si l ' inhibition s'exergait par  une combinai- 
son insuline-inhibiteur, ce qui ne semble pas &re le cas 
pour l'adrdnaline. 

En  ce qui concerne l'effet de la dilution du sdrum, on 
sait que celle-ci fair apparMtre de l'insuline dont l'effet 
est masqud dans le sdrum entier (cf. bibliog, in SU~T~, 
1964). G ~ o ~  et coll. (1958) et W I ~ i ~ D S  et G~o~x 
(1960) avaient dmis deux hypothgses: la dilution ferait 
baisser l 'effet de substances antagonistes de l'insuline 
plus rapidement que celui de cette hormone ou bien, 
une partie de l'insuline li~e aux prot6ines pourrait  ~tre 
Hbgrde par  la dilution. Chez le Ra t  g surrdnale dnuclgde 
l 'effet de dilution est plus faible que ehez le Ra t  nor- 
mal. Cette diffdrence pourrai t  gtre due g l 'inhibition de 

Faction de l'insuline du s&um chez le Ra t  normal. 
Nganmoins, nous avons montrg ailleurs ( M I ~ E  et 
coll., 1965) que l'effet inhibiteur de l 'adrgnaline ne rend 
pas compte g lui seul du phdnom&ne de dilution, puisque 
de faibles concentrations d'adrdnaline inhibent l'insu- 
line sgrique. I1 semble done logique, si les autres sub- 
stances inhibitriees se comportent  comme l'adrgnaline, 
de penser qu'une libgration d'insuline a 6galement Heu 
lots de la dilution. 

A l 'appui  de cette hypothgse on peut  encore citer 
les fairs suivants. L'insuline sgcrgt6e <dn vitro)> dans du 
s t rum de l%at surrgnaleetomis6 peut  vraiscmblable- 
ment  sel ier  g des protgines du s t rum puisque dans du 
s&um d'ineubation dilu6 on met  en gvidenee plus d ' IS 
sgergtge que dans le sgrum entier. En outre, l ' IS aug- 
mente dans le tampon et non dans le s t rum sous l 'effet 
d 'une forte concentration en glucose; tout  se passe 
comme si l 'exegdent de s6crgtion dans le s6rum s '&ai t  
transform6 en INS. 

2. La droite qui exprime la relation entre FIT, 
FINS et I 'IS, d 'une part ,  et la concentration en glucose, 
d 'autre  part ,  a une pente plus forte chez le Ra t  g surf& 
nale gnueldge et chez le l~at surr6nalectomisg traitg 

la eortieost~rone, que celle qui a gt6 ealculge pour 
le groupe des rats  normaux. Ceci peut  ~tre dfi 
une action de l'adrgnaline, soit sur la sdcr&ion in- 
sulinique, soit sur les diaphragmes au moment  du 
dosage. Nous avons pu v&ifier la seconde hypothgse, 
puisque l'adr6naline inhibe d ' au tan t  plus Faction de 
l'insuline que la concentration de cette hormone est 
plus grande. L'adrdnaline eirculante pourrai t  servir de 
systgme rdgulateur, qui moddrerait l 'effet des d6charges 
d'insuline en r@onse aux augmentations de glycdmie. 

I1 faut  noter par  ailleurs que FINS augmente avee 
le niveau de la glyedmie; FINS mesurge par  la m5thode 
du diaphragme semble correspondre g une substance 
eomplgtement diff&ente de FINS raise en 5videnee par  
la technique du tissu adipeux, qui, au eontraire, dimi- 
nue ehez le Ra t  normal apr&s injection de glucose 
(SuTTv, R et coll., 1966b). En outre, les concentrations 
du s t rum en IS et INS varient toujours dans le m6me 
sens (Fig. 3); il se pourrai t  done qu'il existe un gqni- 
libre entre ces deux formes d'activitg insulinique du 
s&um. I1 reste g prgciser les relations exaetes entre 
FINS mesur~e par  la m&hode du diaphragme eb le 
pancreas, ainsi que la signification physiologique 6ven- 
tuelle de cette forme d'activit6 insulinique. 

3. L ' I R I  gvolue de la m~me manigre aprgs surcharge 
en glucose chez le Ra t  g surrdnale gnucl~e et chez le 
l~at normal; il semble done que l 'adr6naline ne poss~de 
pas, chez le l~at, d'effet inhibiteur de la sgcrdtion pan- 
crdatique. Cette conclusion est confirmde par les ex- 
p6riences d' incubation de pancrdas ((in vitro)), oh les pan- 
crdas provenant  de rats g surrdnale dnucldde ne s6crgtent 
en gdndral pas plus d'insuline que ceux qui ont dt6 prdle- 
vds sur des rats normaux. I1 y a pour tant  une exception: 
des fragments de pancrdas provenant  de rats g snrrdnale 
6nucld6e, incubds dans du sdrum de rats surr6nalecto- 
mis&, sger~tent ldg&rement plus d'insuline que ceux 
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qui ont  6t6 pr61evgs sur  des a n i m a n x  no rmaux .  Mais, 
si le dosage de l ' insul ine est  fair  p a r  la m6thode  immu-  
nologique,  aueune  diff6rence n ' e s t  v is ible ;  il  e n e s t  de 
m4me pour  les pancr6as  incub6s dans  du  t ampon .  I1 
n ' e s t  done pas  possible  de conclure g u n e  ac t ion  de l 'a -  
drgnal ine  endog6ne sur  la s6er6tion insul in ique chez 
le Ra t ,  ee qui  est  en oppos i t ion  avec les r6sul ta t s  ob- 
tenus  pa r  MALAISSE et  coll. (1967) p a r  add i t i on  de doses 
physiologiques  d ' adr6na l ine  aux  mil ieux d ' i n e u b a t i o n  
de f r agmen t s  de paner6as  de r a t s  n o r m a u x  , in vitro~>. 
E n  outre,  des perfusions d ' adr6na l ine  p r o v o q u e n t  chez 
le R a t  (LouBaTIEI~ES et  coll., 1965) et  ehez le Chien 
(LouB~TIERES et MAI~IAXI, 1964a et  b) des 16sions des 
riots de Langerhans  et  des t roubles  dans  la r6gula t ion  
g lycgmique p o u v a n t  abou t i r  g u n  d iab6te  sucr6. Enfin,  
l ' inf luenee de l ' adr6nat ine  sur  la sgergtion insul in ique 
pour rMt  4tre diff6rente dans  d ' au t r e s  esp6ees; chez 
l ' H o m m e ,  une perfus ion d ' adr6na l ine  inh ibe  la s6er6- 
t ion  insul in ique (WILLIAMS et E~SlNCK, 1966). Mais 
dans  ces cas le t a u x  d 'adrgna l in6mie  es t  i m p o r t a n t  e t  
Fac t ion  de l ' ho rmone  ne pen t  se compare r  qu 'g  celles 
de l ' adr6na l ine  dues g des cas pa tho log iques  (ph6o- 
ehromoeytomes) ,  eomme LOIn~ATIEI~ES et  coll. (1965) 
Fon t  bien soulign6, ou dues g l ' agress ion o u g  l 'exereiee 
musculaire ,  comme le p roposen t  MALAISSE et  coll. 
(1967). 

C o n c l u s i o n  

Dans  les condi t ions  de base,  l ' absenee  de la m6- 
dul losurr6nale  en t ra ine  une 616vation des diff6rentes 
formes d ' insul ine  mesurables  p a r  la m6thode  du  dia- 
phragme.  L ' insul ine  immunor6ac t ive  du s6rum n ' e s t  
pas  modifi6e. 

Ces observa t ions  s ' exp l iquen t  a i s6ment  pa r  le fair,  
d6jg ddmontr6,  que l ' adr6na l ine  est  un inh ib i t eu r  (et 
non un  an tagonis te )  de l ' insul ine  au  n iveau  du  muscle  
et  du  t issu ad ipeux .  

D ' a u t r e  par t ,  l ' adr6na l ine  endog6ne, g concentra-  
t ions basales,  semble n 'exercer ,  chez le Ra t ,  aucune  
influence sur  la  s6er6tion d ' insul ine  p a r  le paner6as.  

Enfin,  dans  ces exp6riences,  les hormones  corti-  
cosurr6naliennes ont  6t6 util is6es chez le l~at  surr6nal-  
ectomis6 pour  ob ten i r  des a n i m a u x  m6dul lopr ives .  Le 
probl6me du r61e de la cor t icosurrgnale  dans  la s6cr6- 
t ion insul in ique  n ' a  pas  ~t6 abord6  et fa i r  l ' ob j e t  d ' une  
note  s@arde (SuTTEe, 1968b). 
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