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

Summary. A d r e n a l e c t o m y  dec reased  " s u p p r e s s i b l e "  
a n d  " n o n s n p p r e s s i b l e "  s e r u m  insul in- l ike  ac t iv i t ies ,  wh ich  
were  s h o w n  b y  t h e  r a t  d i a p h r a g m  m e t h o d ,  a n d  insu l in  
w h i c h  was m e a s u r e d  b y  a n  i m m u n o l o g i c a l  p rocedure .  - -  
W e  were  n o t  able  to  f ind a n y  p e r i p h e r a l  co r re l a t ion  be-  
t w e e n  cor t i cos te ro id  h o r m o n e s  a n d  insul in .  On  t h e  o t h e r  
h a n d ,  we h a v e  s h o w n  t h e  inf luence of t h e  a d r e n a l  co r t ex  
on  insu l ine  b y  3 means .  - -  T he  r e l a t i on  b e t w e e n  s e r u m  
glucose a n d  s e r u m  insu l in  c o n c e n t r a t i o n ,  w h i c h  was  n o t  
p r e s e n t  in  t h e  a d r e n a l e c t o m i z e d  ra t ,  was  r ee s t ab l i shed  
a f t e r  co r t i cos t e rone  or  h y d r 0 c o r t i s o n e  t r e a t m e n t .  I t  was  
also seen in  t h e  d e m e d u l l a t e d  r a t  w h e n  co r t i cos t e rone  was  
p r e s e n t  in  t h e  se rum.  - -  D u r i n g  a glucose t o l e r ance  tes t ,  
t h e  p a n c r e a t i c  insu l in  r e sponse  was  poo r  in  t h e  ad rena l -  
e c tomized  ra t ,  b u t  was  as  good in  t h e  d e m e d u l l a t e d  as in  
t h e  n o r m a l  r a t .  - -  F ina l ly ,  "in vitro" e x p e r i m e n t s  d e m o n -  
s t r a f e d  t h a t  p a n c r e a s  f r a g m e n t s  o b t a i n e d  f r o m  adrena l -  
ec tomized  r a t s  sec re ted  less insu l in  t h a n  p a n c r e a s  frag-  
m e n t s  o b t a i n e d  f rom d e m e d u l l a t e d  or  n o r m a l  an imals ,  
w h e n  t h e  i n c u b a t i o n  was  ca r r i ed  ou t  in  buffer  or serum,  
a t  phys io log ica l  glucose levels.  W h e n  t h e  buffer  or  s e r u m  
glucose c o n c e n t r a t i o n  was  r a i sed  to  7.5 mg /ml ,  t h e  a m o u n t  
of insu l in  sec re ted  b y  t h e  p a n c r e a s  o b t a i n e d  f r o m  adrcna lec  - 
t o m i z e d  r a t s  was  increased ,  b u t  i t  s t i l l  r e m a i n e d  less t h a n  
t h e  a m o u n t  of insu l in  secre ted  in t h e  o the r  groups .  - -  There -  
fore,  t h e  p resence  in  t h e  s e r u m  of cor t i cos te ro id  he r -  
m o n e s  was  neces sa ry  to  p e r m i t  a n o r m a l  p a n c r e a t i c  insu-  
f in sec re t ion  in  r e sponse  to  changes  in b lood  glucose con- 
c en t r a t i on .  

l~dsumd. L a  su r rdna l ec tomie  d i m i n u e  l ' i nsu l ine  ((sup- 
primable~> e t  l ' i n su l ine  ((non supprimable~> raises en  dvidence  
p a r  la  m d t h o d e  d u  d i a p h r a g m e  ains i  que  celle que mesu re  
la  t e c h n i q u e  i m m u n o l o g i q u e .  - -  Nous  n ' a v o n s  pas  p u  
m e t t r e  en  dv idence  d ' i n t e r a c t i o n  pd r iphdr ique  e n t r e  he r -  
m o n e s  co r t i cosu r rdna l i ennes  e t  insul ine .  P a r  cen t re ,  nous  
aver ts  prdcis6 l ' in f iuence  de la  eo r t i cosur rdna le  sur  la  sd- 
c rd t ion  insu l in ique  de  t ro i s  faqons.  - -  L a  r e l a t i o n  glycdmie-  
insul indmie ,  qu i  n ' e x i s t e  pas  chez le l~tat sur rdnalcc tomisd ,  
es t  rd tab l i e  apr~s  u n  t r a i t e m e n t  p a r  la  cor t i cos td rone  ou  
l ' hyd roco r t i sone .  On l ' obse rve  chez le l~at  ~ su r rdna le  
gnucldde si son  s d r u m  c o n t i e n t  de la  cor t icos tdrone .  - -  

* 3 gme partie d'un travail prdsentd comme th~se de 
Doctorat d'Etat @s sciences naturelles le 19. 12. 1967 k la 
Facult@ des Sciences de Strasbourg devant le Jury suivant : 
MM. les Professeurs F. S~UTII~SKY (Strasbourg), P. 
M~:SItE (S t rasbourg)  1~. JACQUOT (Reims)  e t  E . F .  I~ - 
FEI~ (Ulm).  

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

Lots d'une surcharge en glucose le pancrdas du Rat sur- 
rdnalectomisd rdpond real ~ l'augmentation de la glycd- 
mie, alors que le Rat ~ surrdnale 6nucld6e rdpond aussi 
bien que le Rat normal. -- ]~nfin, les expdriences de 
sdcrdtion pancrdatique ((in vitro>> dans un milieu tampon 
ou dans du sdrum ont montrd que les fragments de pan- 
cr~as prdlevds sur des rats surr~nalectomisds sdcr6tent 
moins d'insuline que ceux de rats normaux ou de rats k 
surrdnale 6nucldde, si la concentration en glucose est dans 
des limites physiologiques. Pour des concentrations en 
glucose 61evdes (7.5 mg/ml) la sdcr6tion d'insuline du 
pancrdas de rats surrdnalectomisds s'acerolt, mais n'atteint 
pas les valeurs observdes dans Its deux autres groupes de 
rats. -- l)ar eonsdquent, la prdsence d'hormoncs corti- 
eosurrdnaliennes dans le sdrum est ndcessaire pour clue la 
sdcr~tion insulinique r6ponde normalement aux variations 
d u  glucose sanguin .  

Nebenniere und Insulin~mie bei der Ratte. I1. Neben- 
nierenrinde und Seruminsu[in 

Zusammenfassung. Die h e m m b a r e  u n d  die n i c h t  
h e m m b a r e  I n s u l i n a k t i v i t ~ t  (Zwerchfe l lmethode)  u n d  das  
i m m u n o l o g i s c h  ree l ]bare  I n s u l i n  w i rd  be i  de r  l~a t t e  d u r c h  
N e b e n n i e r e n e x s t i r p a t i o n  ve r r inge r t .  - -  E i n e  gegensei t ige  
Bee in f lussung  de r  N e b e n n i c r e n r i n d e n - H o r m o n e  u n d  des  
In su l in s  in  de r  Pe r iphe r i e  k o n n t e  n i c h t  nachgewie sen  wer-  
den,  dagegen  wurde  de r  Einflul3 de r  N e b e n n i e r e n r i n d e  au f  
die I n s u l i n - S e k r e t i o n  bes t~ t ig t .  - -  Die  l ineare  F u n k t i o n ,  die 
zwischen  B l u t z u c k e r -  u n d  Insu l in sp i ege ln  bei  n o r m a l e n  
T ie ren  b e s t e h t ,  ex i s t i e r t  n a c h  de r  A d r e n a l e k t o m i e  n i c h t  
m e h r ,  wi rd  abe r  d u r c h  B e h a n d l u n g  de r  opc r i e r t en  l%atten 
m i t  N e b e n n i e r e n r i n d e n - t t o r m o n e n  wieder  he rvo rge ru fen .  
- -  W ~ h r e n d  e iner  G lucosebe l a s tung  a n t w o r t e t  das  P a n -  
k reas  de r  a d r e n a l e k t o m i e r t e n  l~a t t e  n u r  ger ingfi igig au f  
die B l u t z n c k e r e r h S h u n g ,  dagegen  r e a g i e r t e n  Tiere,  d e n e n  
das  N e b e n n i e r e n m a r k  e n t f e r n t  w o r d e n  war ,  m i t  n o r m u l e r  
I n s u l i n a u s s c h i i t t u n g .  - -  Bei  I n k u b a t i o n  v o n  P a n k r e a s -  
s t f i ckchen  in  Puf fe r l6s tmg oder  S e r u m  zeigte sich, dal3 
i rmerha lb  phys io log i schcr  G l u c o s e k o n z e n t r a t i o n e n  die 
Pankreasteilchen von adrenalektomierten I~atten aueh 
in vitro weniger  I n s u l i n  a u s s c h f i t t e n  als die y o n  Norma l -  
t i e r e n  oder  T ie ren  n a c h  E n t f e r n t m g  des N e b e n n i e r e n -  
markes .  Bei  h o h e n  G l u c o s e k o n z e n t r a t i o n e n  s t e ig t  die 
I n s u l i n s e k r e t i o n  de r  P a n k r e a s s t i i c k c h e n  yon  n e b e n n i e r e n -  
losen  T ie ren  ger inger  als die der  Gewebs te i l chen  de r  b e i d e n  
a n d e r e n  G r u p p e n  an.  - -  Z u s a m m e n f a s s e n d  l~Bt s ich sagen,  
dab  Nebenn i e r en r inden - I - Io rmone  im S e r u m  v o r h a n d e n  
sein miisscn,  u m  vine n o r m a l e  A n p a s s u n g  de r  In su l in -  
a u s s e h i i t t u n g  a n  -~nde rungen  des B lu tzuckersp iege l s  zn  
e rmSgl ichen .  

Key-words: A d r e n a l  cor tex ,  eor~icosteroids,  s e r u m  in- 
sul in,  pe rmis s ive  ac t ion .  
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L'intervention de la corticosurr4nale dana le m4ta- 
bolisme glucidique a 4t4 amplement  d4montr4e par  des 
t ravaux sur le Chien, le Chat ou le Ra t  (e.f. bibliog, in 
S u ~ T ~ ,  1964). 

Lea glucocortieoides semblent agir de deux mani~- 
res : en provoquant  l 'augmentat ion du glucose sanguin 
par  n4oglucog4n~se au d4triment des prot4ines (R~- 
~OLD et ASH~O~E, 1960) et en diminuant l 'utilisation 
p4riph4rique du glucose ( F ~ C K S O ~  et coll., 1953; de 
]~ODO et ALTZU~E~, 1958), peut-~tre par  inhibition de 
l'effet de l'insuline s4rique (Boa~STEI~ et PAI~K, 1953). 

N4anmoins, en ce qui concerne lea relations cortico. 
paner4atiques, on ne poss~de que quelques rdsultats de 
I~ANDLE (1954), pour lequel la surr4nalectomie ne mo- 
difie pas l 'activitd insulinique du plasma chez le Rat.  
C'est pourquoi nous avons repris, chez le Rat,  l '4tude 
de l ' intervention de la corticosurr4nale dana le m4ta- 
bolisme du glucose, en dosant l'insuline du s4rum, dana 
diff4rentes conditions expgrimentales, par  la m4thode 
biologique du diaphragme de Ra t  et par  une technique 
immunologique. 

Nous avons tout  d 'abord mesur4 l'insulin4mie chez 
le Ra t  normal, chez le l%at ~ surr4nale 4nuc144e et chez 
le Ra t  surr4nalectomis4 dana lea conditions de base. 
Nous avons ensuite montr4 qu'll existe, dans les con- 
ditions de base, une relation lin4aire entre les concen- 
trations s4riques du glucose et de l'insuline, et 4tudi4 
ce que devient cette relation chez le Ra t  surr4nalecto- 
mis4 et chez le Ra t  s surr4nale 4nucld4e ayant  des t aux  
de corticost4rone s4rique variables. Ces 4tudes ont 4t4 
compl4t4es par  celle de la s4cr4tion insulinique ((in 
vivo)) et (dn vitro~). 

La corticost4rone, dont les concentrations s6riques 
sont tr@s voisines chez le l~at normal et chez le l%at 
surr4nale 4nuc144e, (SuTTEe, 1968 b) disparalt du s4rum 
apr~s surr4nalectomie (Tableau 1). 

B. Insuline ((supprimable~), insuline ((non supprima. 
ble)) et insuline immunordactive du sdrum chez le t~at nor- 
mal et chez le t~at surrdnalectomisd 

Comme chez le l%at normal et chez le Ra t  ~ surr4- 
hale 4nuc144e (SuTT~,  1968 b), l'insulin4mie ((totaled) du 
s4rum entier des animaux surr4nalectomisds peut  se 
fractionner en insuline <mon supprimable~) et en insuline 
((supprimable~); fl en eat de re@me si le s4rum eat dilu4 
(tabl. 1). Lea variations observ4es sont diff4rentes 
suivant que lea dosages sont fairs sur du s4rum entier 
ou sur du s4rum dilu4. 

La surr4nalectomie provoque une ~ugmentation 
apparente de la concentration de I ' IS et de I'II~S dans 
le s4rum entier (Tableau 1) (Su~Ea ,  1964; S u ~ E ~  et 
MIALHE, 1964a). En r4alit4, il y a au contraire une 
baisse de l'insulin4mie. En effet, d 'une part ,  I'IT, I ' IS 

4000 

Materiel et Mdthodes 

Lea techniques utilis4es et les conditions exp4ri- 
mentales ont 4t4 d4erites ant4rieurement ( M I ~  et 
coll., 1965; SUTTE~ et coll., 1966; SUTTEe, 1968a et 
1968b). Tous lea rats sont s jeun depuis 18 ~ 24 h au 
moment  de leur utilisation. 

R@suRats 

1. Insulindmie de base et corticosurrdnale 

l~Ious avons mesur4 dans le s4rum de rats normaux, 
de rats porteurs d 'une surr4nale 4nucl44e et de rats 
surr4nalectomis4s lea concentrations en glucose et en 
corticost4rone, ainsi que eelle des insulines <~suppri- 
mable~) (IS) et (mon supprimable~> (INS) estim4es par  la 
m4thode du diaphragme, et, enfin, le taux  de l'insuline 
immunor4aetive (IRI).  

A.  Taux du glucose et de la corticostdrone 
Lea moyennes des concentrations en glucose du 

s4rum sont identiques chez le Ra t  normal et chez le 
Ra t  ~ surr4nale 4nue144e; apr~s surr4nalectomie, la 
teneur en glucose du s4rum n 'est  plus que 0.95 mg/ml 
ou m~me 0.85 mg/ml (Tableau 1 et 2). 

Z 

O~ 

IS INS I S  INS IS  INS 

N S E 

Fig. 1. Effet de la dilution du s6rum sur les concentrations 
de l'insuline ((supprimable~ (IS) et de l'insuline ~(non suppri- 
mable~) (INS) chez le Rat  normal (N), le l~at surr4nal- 
ectomis4 (S) et chez le Rat  ~ surr6nale 4nuclgge (E). Lea 
r6stdtats sont exlorim6s en % de la concentration de 
l'insuline dana le s4rum entier. Pour ehaque forme d'in- 
suline les trois colonnes qui se suivent repr4sentent les 
concentrations de cette hormone dana le s4rum entier, le 

s@rum dilu@ au z/4 et le s4rum dilu4 au i/i s 

et FINS, mesur4es darts le s4rum dilu4, sont plus basses 
ehez l 'animal surr4nalectomisg que ehez le Ra t  normal 
(Tableau 1). L'effet de dilution est le  plus prononc4 chez 
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l ' a n i m a l  no rmal ;  il est  p lus  faible  ehez le I~at ~ surr6- 
nale  6nuelgde et  minime chez le t~at  surrdnaleetomisd 
(Tableau  l ;  Fig.  1). D ' a u t r e  pa r t ,  I ' I R I  est  tr~s basse 
ehez l ' a n i m a l  surrdnalectomisd (Tableau  1). L ' ensem-  
ble de ees observa t ions  est  a i sdment  expl iqug p a r  la 
d ispar i t ion ,  en absence de mddul losurrdnale ,  de l 'effet  
inh ib i t eu r  de l ' adrdna l ine  (SuTTEn, 1968b). 

C. In f luence  des corticost~ro~des sur  l ' insul ine du 
8~ru~ 

Le t r a i t e m e n t  s l ' hydrocor t i sone  ou s la corti-  
cost~rone des ra t s  surrdnalectomisgs fa i t  r emon te r  la 

rone,  eor t icost6roide pr inc ipa l  du l%at ( H ~ c ~ T ~  et  
Px~cvs ,  1954), ]eur fair  d@asse r  la va leur  observ6e 
dans  ce groupe  d ' a n i m a u x .  Ce ph6nom~ne est  dfi ~ l 'a-  
dr6na]ine sdrique du  R a t  normal ,  comme d 'a i ] leurs  la 
diff6rence ent re  les t a u x  d ' I S  et  d ' I N S  du sdrum normal  
et  ceux du s6rum du R a t  s surr6nale 6nueldde(SVTTER, 
1968b). 

Chez les ra t s  possSdant  nn iquemen t  une eortico- 
surrdnale,  F IT ,  F I N S  et  I ' IS  ainsi  que l ' insul ine  im- 
munordac t ive  du s6rum sont  sup6rieures s eelles des 
a n i m a u x  surrgnaleetomisds (Tableau 1). 

P a r  consdquent ,  on peu t  conclure que la baisse de 

Tableau 1. Insulindmie ((totale~> ( I T ) ,  insuline (~non supprimable)) ( I N S ) ,  insuline ((supprimable)) (1S)  et 
insuline (dmmunordactive~) ( I R I )  chez le Rat  normal, le Rat  dt surrgnale dnucldde et chez le Rat  surrdnalectomisg. 
Dans  chaque case les moyennes sont inserites sur la 1 gre ligne, les limites de confiance 95 % sur la 2 ~me, le nombre 

total de valeurs sur la 3 ~me 

Concentration du sdrum en Insulin6mie du sgrum en ~U/ml 

l%ats glucose corticost6- adrdnaline Dilutions 1/1 1/4 1/16 
mg/ml rone ~zg/ml 

~xg/lO0 ml 

normaux 1.05 36 0.147 

160 1938 6838 
IT 1 1 2 - - 2 2 9  1397- -2690  5721 - -8172  

54 54 54 

98 1215 3132 
INS 5 9 - -  164 8 3 3 - -  1771 2331 - -4208  

54 54 54 

IS 62 723 3706 

1 . 0 5  IRI 
51 
41 
33 

- -  6 1  

k surr6nale 
6nuclgde 1.02 32 0.010 

766 3101 11325 
IT 671 - - 8 7 5  2 7 1 3 - - 3 5 4 5  9421 --  13614 

69 69 69 

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

69 69 69 

IS 254 397 3943 

1.09 28 
53 

II%I 4 5 - -  61 
28 

surrgnal- 
ectomisds 0.95 0 0.006 

406 1026 3079 
IT 3 3 3 - - 4 9 4  8 5 4 - -  1232 2 5 6 7 - - 3 6 9 4  

40 40 40 

237 693 1964 
INS 198 -- 284 5 7 4 - - 8 3 7  1554- -2483  

40 40 40 

IS 169 333 1115 

0.95 
IRI 

3t 
25 
39 

- -  3 7  

concent ra t ion  de l ' insul in6mie ((totale)) du  s~rum mesu- 
r6e dans  du sdrum dilu6 au  1/10. Cependant ,  sous Fin- 
fluence de l ' hydrocor t i sone  les va leurs  de l ' insul in~mie 
,totaled) n ' a t t e i g n e n t  pas  celle qu 'on  peu t  observer  chez 
le R a t  no rma l  ( S u T T ~ ,  1962), alors que la eortieost6- 

l ' insul ingmie provoquge p a r  l ' a b l a t i on  de la surrgnale 
est  due ~ l ' absence  d e s h o r m o n e s  eort ieosurr~naliennes.  

I1 r e s t a i t  ~ prgeiser  si l ' ae t ion  de la eort ieosurr~nale  
s 'exeree d i ree tement  ou ind i r ee t emen t  sur  la sgergtion 
insul inique.  

Diabetologia, u 4 22 
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2. Relation glycgmie-insuIin~mie et corticosurr~nale 

A. Relation entre la concentration en glucose et l'insu- 
lin~mie (4otale>> du s&um chez le Rat normal, le Rat 
surrgnaleetomisd traitd ou non 5 l'hydrocortisone ou ~ la 
corticost&one, et chez le Rat d surr~nale dnuclg~e 

L' insul in6mie  ((totale>) estim6e p a r  la m6thode  du 
d i aphragme  de R a t  dans  des s6rums dilu6s au 1/10, est  
une fonct ion lin6aire de la concen t ra t ion  en glucose du  
s6rum chez les ra t s  des diff6rents groupes  sauf chez les 
ra t s  surr6nalectomis6s pour  lesquels le coefficient de 
r6gression de la courbe ne diff6re pas  de z6ro (Fig. 2) 

80 

E 

40 

~ 0 
z 

5 

4 

3 1 

i i ! 

0,80 1 1,20 

GLUCOSE m~/m| 

ra ts  por teurs  d 'une  surr6nale 6nuc166e d ' a u t r e  par t ,  es t  
du  s l ' inh ib i t ion  pa r  l ' adr6nal ine  de Fac t ion  de l ' insu-  
line (S~TTER, 1968b). 

I1 semble done que la pr6sence dans  le s6rum de 
cort icost6roides soit  n6cessaire pour  que la re la t ion  
ent re  la glyc6mie et  F I T  existe.  Nous avons  6tendu ces 
observa t ions  ~ la re la t ion  entre  la glyc6mie et  les 
diff6rentes formes d ' insul ine  sgrique. 

B. Relation entre la concentration du glucose et les 
trois formes d'insuline du s&um (IT,  I N S  et IS )  chez Ie 
Rat normal, le Rat surr~nalectomis~ et le Rat d surrgnale 
~nucl~e 

Dans  une nouvel le  s6rie d 'expgriences ,  l ' insu]ine 
sSrique a 6t5 estim6e p a r  la mgthode  du  d i aph ragme  
dans  les sSrums diluSs au 1/16. Les s t anda rds  d ' insul ine  
ont  gt6 prgpargs avee du  t a m p o n  g61ating ~ l~ ce qui  
expl ique les concent ra t ions  en insuline plus faibles que 
celles qui on t  gt6 observ6es dans  le pa r a g ra phe  prScS- 
dent .  D ' a u t r e  par t ,  nous avons cherch6 s ob ten i r  diff6- 
rentes  concent ra t ions  de cort icostgrone sgrique, en va-  
r i an t  les condi t ions  de sacrifice des a n i m a u x :  r a t s  
ma in tenus  en groupe  et  sort is  de la pi6ce d 'g levage  
1 h environ a v a n t  la dgcap i t a t ion  (cort icostSrone 
sgrique glevde) ou a n i m a u x  ma in tenus  isol6s et  tu6s 
dans  la pigce d'61evage (cort icostgrone sgrique basse ou 
nulle). 

I1 existe  une re la t ion  lin6ah'e en t re  la glyc6mie e t  
l ' insul in6mie <~totale>> du s6rum chez le R a t  no rma l  e t  
chez le R a t  s surr6nale 6nuclg6e don t  le s6rum cont ien t  
4 ou 30 ~g/100 ml  de cort icost6rone.  Chez le R a t  
surr6nale 6nuc166e a y a n t  30 ~zg de cort icost6rone dans  
100 ml de s6rum la droi te  de r6gression a une pen te  
s ignif ica t ivement  plus 61ev6e que celle qui a 6t6 ob tenue  
chez le R a t  normal .  

Fig. 2. Relat ion lin6aire entre les concentrations en glucose et l 'insulin6mie <(totale)> 
chez le R a t  normal  (1), le Ra t  surr6nalectomis6 (2), le Ra t  surr6nalectomis6 trait6 
l 'hydroeort isone (3) ou ~ la corticost6rone (4) et ehez le Ra t  ~ surr6nale 6nnc166e (5) 

Courbe n ~ 1 2 3 4 5 

Pente de la courbe 47 1 20 98 106 
l imi tesdeconf iance  3 8 - -  57 - - 2 - - 4  6 - -  34 5 7 - -  139 71 --  141 
nombre de valeurs 18 14 10 18 24 

F 111.96 b 0.55 9.69 a 25.75 b 39.82 a 

Index de prdcision (A) 0.094 1.400 0.320 0.199 0.158 

Coefficient de 0.93 0.20 0.73 0.78 0.80 
corr61ation (r) 

a significatif au scull de 5 % 
b significatif au seuil de 1 ~ 
Chaque valeur correspond ~ un mglange de s trums provenant  de 8 ~ 12 animaux 

(SuTTEI~ e t  •IALttE, 1964b et  1965). Les valeurs  dlevdes 
de l ' insul indmie sont  dues ~ l 'emploi ,  pour  la fabr ica-  
t ion  des s t anda rds  d ' insul ine,  de t a m p o n  non gdlatin6. 
La  diffdrence de pen te  qu 'on  observe ent re  le groupe  
des a n i m a u x  n o r m a u x  d 'une  par t ,  et  le groupe  des ra ts  
surrdnalectomisds  t ra i tds  ~ la cor t icostdrone et  celui des 

Aucune  re la t ion  n ' e s t  observge chez le l~at  surr6nal-  
ectomis6 et  chez le R a t  ~ surr6nale gnuc166e sans cort i-  
costSrone sSrique (Fig. 3). 

La  re la t ion  l ingaire en t re  la  glycgmie et  F I N S  existe  
dans  le groupe  des a n i m a u x  n o r m a u x  et  dans  cenx des 
ra t s  s surr6nale 6nucl6de a y a n t  de la cort icostdrone 



Vol. 4, No. 5, 1968 B.C.J.  SUTtEe: Surrdnale et insulindmie ehez le rat. II .  299 

dans le sgrum. Ndanmoins,  les pentes  ne diff6rent pas 
s ignif ieat ivement  d ' u n  groupe & l 'autre .  I1 n ' y  a de 
relation, n i  chez les rats  surrgnalectomisgs, n i  chez les 
rats  ~ surrdnale 6nucld6e sans corticostdrone sgrique 
(Fig. 4). 

Enfin,  le t a u x  de I ' IS s 'aecroit  l in6airement  en 
fonct ion de la concent ra t ion  en glucose du sdrum chez 

l .S .  

5 0 0 0  

Ia pente  est plus forte dans le groupe des rats  ~ surrg- 
nale 6nuclgde don t  la corticostdrone est dlevde (30 9g/  
i00 ml). Enfin,  fl n ' y  a pas de relat ion chez le R a t  
surrdnalectomis6 et chez le R a t  s surrdnale 6nuclgde 
sans eorticostgrone sgrique (Fig. 5). 

Nous pouvons  done conelure ~ Ia ngcessit6 de la 
prdsence de corticostdrone dans le sdrum pour  que les 
relations glycdmie-INS et glyc6mie-IS existent.  

Tableau 2. Influence du traitement 4 l'hydrocortisone ou c~ 
la corticostdrone sur l'insuline s~rique des rats 8urr@nalecto- 
misgs. Les valeurs dlevdes de l'insulindmie proviennent de la 
pr@aration des standards d'insuline avec un tampon sans 
g~latine. Les moyennes sont portdes sur la l ~re h;gne, le8 
limites de l'intervalle de confiance dt 95% sur la 2~me et le 
hombre de valeurs sur la 3 ~me. Chaque valeur correspond gt 
un mglange de sgrums de 10 c~ 15 animaux. Le sdrum est 

dilud au 1]10 

Concentration Insuline s6rique 
Animaux en glucose (mU/ml) 

du sdrum 

1.01 13 
Normaux (11 - -  15) 

t6 

=k 
LU 
z 
.J  

U3 

O,BO 1,20 
GLUCOSE mg/ml  

2 
Surrdnalectomisds 0.85 ( 1 -  3) 

14 

Surr6nalectomis6s 6 
q- hydrocortisone 1.21 (4 

10 
- 8 )  

Surr6nalectomis6s 25 
cortieost6rone 1.01 (17 -- 33) 

18 

Fig. 3. Relation lin6aire entre la concentration en glucose et l 'insulingmie ((totaled> (IT) du sgrum, chez le Rat  normal (1), 
[e Rat  surrgnalectomis~ (2), te l~at k surr@nale 6nuclgge sans corticostdrone sgrique (3) ou avec 4 ~g (4) ou 30 ~tg (5) 
de corticost6rone pour 100 ml de s6rum. -- M6thode du diaphragme -- sdrum dilu@ au 1/16 -- standards avec g6]atine. 

Chaque valeur correspond k un  m61angc de 3 sgrums 

Courbe n ~ 1 2 3 4 5 

Pente de la 
courbe 

limitcs de 
c o n ~ i a n c e  

nombre de 
valeurs 

nombre de ra~s 

13608 

7749--  19467 

21 

63 

313 

-- 4055 -- 4681 

20 

60 

- -4633  

-- 10691--  1425 

18 

54 

24143 

14570 -- 33716 

22 

66 

30222 

20226 -- 40218 

20 

60 

1~ 23.41 b 0.022 2.051 27.23 b 39.53 b 

Index de 0.207 6.700 0.622 0.191 0.159 
pr6eision (A) 

Coefficient I 0.74 0.03 0.34 0.76 0.82 
de corr6Iation (r) 

I 

b significatE au seuil de 1% 

le R a t  normal  et chez le Ra t  & surr6nale 6nucl6ge a y a n t  
de la eorticostdrone dans  le sdrum. Les pentes  des 
droites de r6gression sont  ident iques  dans le groupe des 
an imaux  n o r m a u x  et dans celui des rats  & surrdnale 
6nuc166e avee 4 ~g/100 ml  de corticost6rone s6rique; 

C. Concentration en glucose et insuline immunorg- 
active du s&um apr@s surcharge intrap&itondale en glu- 
cose chez le Rat 5 surrgnale ~nucl~e et chez le Rat surrd- 
naleetomis~ 

La concent ra t ion  en I R I  du sdrum apr6s une  sur. 

22* 



charge in t rapdr i tonga le  en glucose est  significative- 
m e n t  plus faible,  18 minu tes  aprgs l ' in jec t ion ,  ehez le 
I~at surr@nalectomisd que ehez le I~ag ddmddull6.  Au  
re@me moment ,  la concen t ra t ion  en glucose est  encore 

I.N.S. 

4 

5 

5000 

I 

0,80 
GLUCOSE mg/ml 
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1,20 

3. InsuIine sdcrdtde ((in vitro)) par des fragments de pan- 
cr~as prglev~s sur des rats normaux, des rats it surr~nale 

dnucl@de et des rats surrdnalectomisgs 

La  s6cr6tion d ' insul ine  pa r  des f ragments  de pan-  
cr6as incub@s dans  du t a m p o n  ou du  s6rum a 6t6 6tu- 
di6e pa r  la m6thode  du  d i aph ragme  et  la technique  
immunologique .  

A.  Mdthode du diaphragme 

a. Incubation des pancrdas dans du tampon. Comme 
l ' insul ine  s6cr@t6e pa r  les f r agments  de pancrdas  pr6- 
lev6s sur des r a t s  n o r m a u x  ou des ra t s  & surrdnale 
6nuel6@e, l ' ho rmone  s6cr6t6e pa r  des paner6as  prove-  
n a n t  de r a t s  surr6nalectomis6s est  en t i~rement  inhib6e 
p a r  un  sdrum ant i - insul ine  si la concen t ra t ion  en glu- 
cose des mi l ieux  d ' i nc uba t i on  est  1 mg/ml .  La  quan t i t6  
s6er6t6e p a r  les pancr6as  pr@lev6s sur les ra t s  surr6na- 
leetomisds est  moindre  que celle que s6cr~tent ]es pan-  
er6as des deux  au t res  groupes  (Tableau 3) (SuTTEX et 
MIAL}~n, 1967). 

Une concen t ra t ion  6lev6e en glucose du mil ieu 
d ' i n c u b a t i o n  des pancr6as  p rovoque  une s6crdtion 
accrue de I ' IS  p a r  le pancr6as  des ra t s  surr6nalectomi-  
s6s ; elle est  cependan t  16g@rement inf6rieure & eelle due 
au pancr6as  du  l~at  normal .  I1 est  cur ieux de no te r  que 
les paner6as  des r a t s  por teurs  d 'une  surr6nale 6nucl66e, 
s6cr6tent  moins  d ' insul ine  que ceux des ra t s  surr6na- 
]ectomis6s. Dans  les t ro is  eas la s6cr6tion d ' I S  est  ac- 
eompagn6e d 'une  faible s6cr6tion d ' I N S  (Tableau 3). 

Fig. 4. Relat ion lin6aire entre la concentration on glucose et l ' insuline men supprimable~) (INS) du s6rum, chez le Ra t  
normal (1), le l~at surr6nalectomis6 (2), le Ra t  ~ surrgnale 6nuc166e sans corticost6rone s6rique (3) ou avec 4 ~xg (4) 
ou 30 ~g (5) de corticost6rone pour 100 ml de s6rum. --  M6thode du diaphragme --  s6rum dilu6 au 1/16 --  s tandards 

avec g61atine. Chaque valeur correspond ~ un m61ange de 3 s6rums 

Courbe 1 2 3 4 5 

Pente  de la 
courbe 

limites de 
confiance 

nombre de 
valeurs 

nombre de rats  

5561 

207 --  10915 

21 

63 

1431 

--  2793 --  5655 

20 

60 

--  5515 

- -  1 1 1 0 9  - -  79 

18 

54 

15624 

8 0 3 4 - - 2 3 3 1 4  

22 

66 

14094 

5 2 3 8 - - 2 2 9 5 0  

20 

60 

F 4.66 a 0.49 4.30 18.23 b 10.96 b 

Index de 0.462 1.419 0.483 0.234 0.302 
pr@cision (A) 

Coefficient de 0.44 0.16 0.46 0.69 0.61 
eorr61ation (r) 

a significatif au seuil de 5% 
b significatif au seuil de 1% 

tr@s ~lev6e chez l ' an ima l  surr6nalectomis6 alors qu 'el le  
commence  ~ d iminuer  chez le l~at  & surrgnale ~nucl6@e 
(Fig. 6). I1 semble donc que la sdcr6tion insnl in ique 
(dn rive)) en r@onse  s une for te  a u g m e n t a t i o n  du glu- 
cose sdrique, se fasse real  si la cort icosurr6nale  est  ab- 
sente.  Ceci p o u v a i t  se v6rifier p a r  des exp6riences de 
sder6tion insul inique (dn vitro~). 

b. Incubation des pancrdas dans le sdrum des rats 
surr~nalectomis~s. Nous avons  justifi4 an t6r ieurement  
le choix du s6rum de ra t s  surr4nalectomisgs comme 
mil ieu d ' i ncuba t ion  des pancr4as  (SuTTn~, 1968b). 

L ' insul ine  s~cr4tge dans  un s6rum ~ concen t ra t ion  
phys io logique  de glucose (1 mg/ml) ,  est  t o t a l e m e n t  in- 
hibde pa r  le s6rum ant i - insul ine  dans  les t ro is  groupes  de 
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rats  (Tableau 3). Quand  le t aux  de glucose du milieu 
d ' incubat ion  est 7.5 mg/ml,  la sgcr6tion d ' IS  n 'es t  pas 
augment6e,  mais ella est accompagnge d 'une  s6crgtion 
d ' INS,  ce qui augmente  la totali td de l 'insuline sgcr@t@e. 

Pour  les deux concentrat ions en glucose utilisdes 
les deux formes d'insuline sont  s@cr6tges en moindre 
quanti t6 par  les f ragments  de pancrdas p rovenant  des 
rats  surr6nalectomis6s clue par  ceux prglevds sur les 
rats  des deux autres groupes. 

I.T. 

1500( 

5 

4 

�9 i 
I I I 

0,80 1 1,20 
GLUCOSE mglml 

provenant  de ra t  des deux autres groupes, pour  les 
deux concentrat ions en glucose utilisdes. Dans les trois 
groupes de rats la r6ponse panerdatique s 'accroit  si ]a 
concentrat ion en glucose des milieux d ' incubat ion  
s'61~ve (Tableau 4). 

Discussion 

Nous avons justifid ailleurs le choix de nos m6thodes 
de dosage de l 'insuline s~rique (SuTT~R, 1968a). l%ap- 
pelons, cependant,  qua la mdthode du diaphragme me- 
sure deux formes d'insuline du sdrum d'origine pan- 
crdatique directe ou indirecte, I ' IS  et FINS.  I1 n '6 ta i t  
done pas sans int@r6t d 'gtudier  l 'influence de la corti- 
cosurr6nale sur ces deux formes d'insuline du s@rum 
ainsi qua sur l'insuline immunor6active. Nos rgsultats 
nous am~nent s discuter les points suivants : 

1. Inhibition de l'action de l'inauline et corticoat~rone 
s~rique 

Une des causes du diab4te dfi au t ra i tement  des rats 
par  certains corticost@roldes est pour  FnA~CKSON et 
coll. (1953) la r6duction de l 'utll isation pdriphdrique du 
glucose, les hormones corticosurrdnaliennes inhibant  
l 'effet de l ' insuline sur les tissus. En  ce qui concerne 
l 'hydrocort isone,  nos r6sultats pourraient  @tre expli- 
quds par  une telle act ion;  en after, inject~e s des rats 
surrdnalectomisds, ella peut  faire monter  la glyc6mie 
au-dessus de la valeur normale, sans toutefois rgtablir 
la relation lindaire entre la glycdmie et l'insulin@mie de 
fagon comparable ~ ce qua l 'on observe chez le R a t  
normal,  chez le R a t  surr6nalectomisd trait6 ~ la corti- 
costdrone ou chez le Ra t  s surrdnale dnuclg~e. Son effet 
serait alors analogue & celui de la cortisone qui semble 
exercer une act ion inhibitrice de l 'aetivitd insulinique 

Fig. 5. Relation lin6aire entre la concentration en glucose et l'insuline ((supprimable~) (IS) du sgrum, chez le Rat  normal 
(1), le Ra t  surrgnalectomis@ (2), le Ra t  k surr6nale 6nuc166e sans corticost6rone sgrique (3) ou avee 4 ~g (4) ou 30 9g 
(5) de cortieost@rone pour 100 ml de sdrum. -- Mgthode du diaphragme -- sgrum dilu@ au 1/16 -- standards avec g@latine. 

Chaque valeur correspond k un mdlange de 3 sdrums 

Courbe n ~ 1 2 3 4 5 

Pente de la 
courbe 

limites de 
confianee 

nombre de 
valeurs 

nombre de rats 

8047 

4538--  11556 

- -  1117 

- - 5 1 4 2 - - 2 9 0 8  

881 

- - 3 7 7 9 - - 5 5 4 1  

8530 

4790- -  12270 

21 

63 

16127 

11761 -- 20493 

20 

60 

18 

54 

22 

66 

20 

60 

F 22.7 a 0.33 0.15 22.28 b 56.30 b 

0.209 1.73 2.51 0.210 0.130 Index de 
prdeision (4) 

-- 0.23 0.87 Coefficient de 
corrdlation (r) 

0.09 0.73 0.72 

b signifieatif au seuil de 1 ~/o 

B. Inauline immunor~active adcrdtde, ((in vitro~), dana 
du adrum de rata aurr~nalectomisda 

Les f ragments  de pancr6as pr~lev@s sur des r.~ts 
surrdnalectomisds sdcrdtent moins d'insuline qua ceux 

chez le Ra t  normal  (F~A~CKSO~ et coll., 1953), ainsi 
que chez le R a t  alloxanis6 ( B o ~ S T E I ~  et PARK, 1953). 

I~@anmoins le faible effet de l 'hydrocort isone sur 
l'insulin~mie de nos rats pourrai t  ~galement provenir  
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du fair  que cet te  hormone  n ' e s t  pas  le cort icost6roide 
pr inc ipa l  du  R a t ;  l 'effet  inh ib i teur  de cet te  hormone  
serai t  alors  d 'o rd re  p u r e m e n t  pharmacologique .  

cet te  a ugme n ta t i on  subsiste  chez le R a t  s surr6nale 
6nuc166e, on au ra i t  pu  penser  que ]~ cort icost6rone 
joue un  r61e analogue ~ celui de l ' adr6na l ine ;  mais  

3 0 0  

=k 

50C 

7 

0 
o 

Mn 

Nb 

0 6 12 18 

10 12 12 18 

S 12 11 12 12 

Fig. 6. Variations des concentrations de l ' insuline immuno- 
r6active (IRI) et du glucose s6riques au cours d 'une 
surcharge intrap@riton@ale en glucose, ehez le Ra t  ~ surrd- 
nale dnucl@6e (E) et chez le Ra t  surr6nalectomis6 (S). 
Le temps, exprim6 en minutes, est port6 sur la l~re ligne 

e~ le nombre d 'an imaux sur la 2~me et la 3@me ligzms 

Tableau 4. S~cr~tion pancr~atiquc (dn vitro~>. Quatre frag- 
ments de pancreas pesant chaeun 2.5 rag, incubent dana 1 ml 
de s~rum de rats surr~nalectomiads. L ' insul ine sdcr~t@e, 
dosde par la m~thode immunologigue, eat exprimSe en o/o de 
la sdcrdtion des pancrgas de rats normaux ineubant d~ 1 mg/ml  
de glucose. Le taux de l 'insuline sger~tde est portg aur ta l~re 
Iggne, les limites de confiance ~t 95O/o sur la 2~me et le hombre 

cle valeura aur la 3 ~me 

Origine des Concentration en glucose du s6rum 
pancr6as d ' incubat ion 

1 rag/m1 7.5 rag/m1 

Rats  100 212 
normaux (85 --  115) (170 --  254) 

12 9 

90 206 
(73 --  107) (155 --  257) 
14 13 

62 117 
( 5 2 - -  72) ( 8 8 - -  146) 
10 9 

Rats 
surrdnale 
6nuclg6e 

Rats 
surrdnal- 
ectomis6s 

l'effe~ de d i lu t ion  pers is te  6galement  chez le R a t  snrrg- 
nalectomis6 avec une intensi t6  analogue ~ celle qu 'on  
observe chez le R a t  po r t eu r  d ' une  surr6nale 6nuc166e. 
Ceci semble  exclure une ac t ion  p6riph6rique de la 
cort icost6rone,  oppos6e k celle de l ' insul ine.  

Comme ] 'absence de cort icosurr6nale  ent ra lne  une 
chute  de l ' insul ine p l a sma t ique  il semble que cet te  

Tableau 3. S~crdtion pancrdatique (dn vitro)). L'estimation de l'insuline sgcrdtde est faite par la m~thode 
du diaphragme. 150 mg de pancrdas, ddcoupds en fragments de 2 ~t 3 rng, incubent pendant 6 h dans 
25 ml de tampon ou de sgrum de rats surrgnalectomisds. Les concentrations d'insuline sent exprimdes 

en ~. U/ml 

Origine des Forme de Milieu d ' incubat ion Dilution 
pancr6as l 'act ivi t6 Tampon glucos6 S6rum glucos6 du s@rum 

insulinique ~ ~ au moment  
i mg/ml 7.5 mg/inl 1 mg/ml 7.5 mg/ml du dosage 

Rats  normaux IS 807 2903 452 369 1/1 
INS 0 596 0 261 
IS 2929 1/4 
INS 0 

Rats  ~ surrd- IS 788 882 644 513 1/1 
nale gnuc166e INS 0 935 0 375 

IS 2048 1/4 
INS 0 

l~ats surr6- IS 329 1990 242 254 1]1 
nalectomisgs INS O 288 0 164 

IS 1156 1/4 
INS 0 

P a r  ailleurs,  r ien ue p e r m e t  de supposer  que ]a corti-  
cost6rone joue un  r61e inh ib i t eu r  de l ' insul ine.  L ' aug-  
m e n t a t i o n  de l ' insul ine s6rique apr6s d i lu t ion  du sgrum 
est  due en pa r t i e  k l ' i nh ib i t ion  de l ' insul ine p a r  l 'adr6-  
nal ine (M~ALHE et coll., 1965; SUTTER, 1968b). Comme 

glande doive influencer la s6cr6tion insulinique.  I1 est  
peu p robab le  en effet - -  mais  nous ne l ' avons  pas  v6rifi6 
<(invivo~)- que ]a surr6nalectomie d iminue  ]e t e m p s  de 
la demi -d i spar i t ion  de l ' insul ine,  ce qui au ra i t  aussi  pour  
effet de faire d6crol t re  la concen t ra t ion  sanguine de 
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l 'hormone; les expdriences de sdcrdtion panerdatique dn  
vitro~> sont par contre en faveur d 'un effet direct ou in- 
direct de la, corticostdrene sur le pancrdas. L'aetion de 
l 'hormone pourrait s'exercer soit directement sur les 
cellules B du pancrdas, soit par l'intermddiaire de la 
concentration en glucose du sdrum, qui est, en moyenne, 
diminude aprgs surrdnalectomie. 

2. Sdcrgtion d'insuline et corticost~rone s~rique 
Comme les variations physiologiques du glucose 

sdrique se font dans les mgmes limites ehez le Rat  sur- 
rdnaleetomisd et le l~at a surrdnale dnueldde sans corti- 
costdrone sdrique, qne chez les animanx des autres 
groupes, on peut conclure que la corticostdrone n'exeree 
pas son effet sur la sderdtion insulinique de base en 
dlevant la concentration en glucose du sdrum; son 
action n'est done pas indirecte. 

La relation glycdmie-insulindmie n'existe dans les 
conditions de base que ehez les rats dont le sdrum 
eontient de la cortieostdrone. La prdsenee d'hormones 
corticosurrdnaliennes dans le sdrum est donc ndcessaire 
pour que la sdcrdtion insulinique augmente en fonction 
de la concentration du glucose sdrique. 

De m6me, ~ la suite d'une surcharge en glucose, ou 
dans les expdrienees de sdcrdtion pancrdatique (dn 
vitro,~, le pancrdas du i~at snrrdnalectomisd rdpond 
moins bicn k l 'augmentation de la concentration en 
glucose, clue celui des rats normaux ou des rats ~ surrd- 
nale dnueldde. 

Rdeemment Ma~AISS~ et coll. (1967) ont obtenu 
ehez le Rat, des rdsultats analogues aux nStres : le eor- 
tisol, injeetd (dn vivo~4 ram6ne ~ nne valenr normale la 
sderdtion insulinique (dn vitro~ de pancrdas de rats sur- 
rdnalectomisds. 

Nous pouvons donc eonclure que la prdsenee des 
hormones eorticosurrdnaliennes endoggnes est ndces- 
saire pour que la rdponse pancrdatique aux variations 
du glucose sanguin soit normale. 

3. Effet permissif  de la corticostdrone 
L'effet de la corticosurrdnale sur le pouvoir sdcrd- 

teur des cellules ]3 du pancrdas endocrine est du type 
((permissiS) suivant la ddfinition de IN~I~ (1954). Par 
cette expression l 'auteur earaetdrise l'influence d'une 
glande endocrine sur une rdponse ~ un stimulus. Les 
conditions sont ]es suivantes: (1) la rdponse a lieu 
quand la glande est fonctionnelle (2) elle n'existe pas si 
la glande est enlevde, et (3) elle rdapparait lots d 'un 
traitement hormonal de remplacement; elles sont 
remplies dans le cas de l 'aetion des hormones cortico- 
surrdnaliennes sur la rdponse pancrdatique aux varia- 
tions basales du glucose sanguin. 

De m@me ehez le Hamster ehinois, des injections 
rdpdtdes de cortisone provoquent une augmentation de 
l'insuline plasmatique pour un niveau glycdmique in- 
changd (C~rBEr~  et co11. 1966). Chez le Chien, l'hor- 
mone de croissance injectde pendant quelques jours, 
inhibe Faction de l'insuline circulante mais augmente 
en m@me temps la r@onse insulinique du pancrdas, lors 

d'une surcharge en glucose et apr6s un repas (CAMPBELL 
et I~ASTOGI, 1966a et b). 

La cortisone et l 'hormone de eroissance exogbne 
exercent ainsi dans certaines espgees deux actions: 
inhibition de l'effet pdriphdrique de l'insuline et effet 
~(permissif~> sur la sderdtion insulinique. La eorticostd- 
tone sdrique d'origine surrdnalienne semble chez le t~at, 
ne jouer qu'un seul rSle, eelui de favoriser la rdponse des 
cellules B du pancrdas endocrine aux variations du 
glucose sanguin. Ndanmoins, il n'est pas exelu que dans 
des cas pathologiques, comme l'hypercorticisme, les 
hormones eorticosurrdnaliennes ne puissent apparaitre 
comme des antagonistes de l'insuline. 

Conclusion 

Les relations entre corticosurrdnale et sdcrdtion 
insulinique ont dtd dtudides ~ l'aide d'une technique 
immunologique de dosage de l'insuline plasmatique et 
de la mdthode du diaphragme de I~at; eelle-ci a permis 
de mettre en dvidence et de suivre les variations de deux 
formes d'insuline du sdrum ehez le Rat, l'insuline 
(~supprimable~> et l'insuline mon supprimable~> routes 
deux d'origine pancrdatique directe ou indirecte. I1 
reste ccpendant ~ prdciser le r61e de l'insuline mon 
supprimable~>. 

La corticostdrone sdrique d'origine endogbne n'in- 
terfgre pas, chez le Rat, avec l'effet pdriphdrique de 
l'insuline. 

Par contre, la prdsenee d'hormones eorticosurrdna- 
liennes est ndcessaire pour que la sderdtion insulinique 
rdponde normalement aux variations du glucose san- 
guin; elles exercent done un effet (~permissifl> snr l~ 
sdcrdtion des eellules B du pancrdas endocrine. 

L'action de la eorticosurrdnale s'oppose ainsi a celle 
de la mddullosurrdnale, puisque l'adrdnaline sdcrdtde 
par une mddullosurrdnale normale n'exerce aueune 
action sur la sdcrdtion insulinique, mais inhibe l'effet 
de l'insuline sur les tissus pdriphdriques, muscles et 
tissu adipeux. 

Chez le Rat  normal, les relations entre la surrdnale 
et l'insuline du sdrum se rdsument done en deux points 
importants: 

1. L'adrdnaline sderdtde par la mddullosurrdnale est 
un inhibiteur pdriphdrique de l'insuline. 

2. La corticostdrone sderdtde par la eorticosurrdnale 
a un effet (~permissifl~ sur la sder6tion insnlinique. 
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