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Insulin secretion studied on isolated perfused rat pan- 
creas. I I .  Effects of catecholamines and adrenergic blocking 
drugs 

Summary. Our experiments carried out on isolated per- 
fused rat pancreas, the insulin secretion of which is slightly 
stimulated by glucose at a concentration of 1.5 g/l, led to 
the following findings : -- 1. L-adrenaline and L-noradre- 
naline at low concentrations (0.0055 ~ / 1  and 0.011 ~M/1) 
provoke a marked decrease of insulin secretion. L-adre- 
naline has a stronger inhibitory effect than L-noradrena- 
lin. At a concentration of 0.05 [zM/1, L-isoprenaline, first 
stimulates insulin secretion, then provokes a progressive 
decrease. -- 2. The inhibition provoked by L-adrenaline 
is partially or totally suppressed by phenoxybenzamine 
depending on the concentration of the alpha adrenergie 
blocking drug used (0.6 fxM/1 or 6 ~xM/1) ; this inhibition is 
not  modified by propranolol (1 txM/1). -- :Propranolol 
(1 ~M/1) counteracts the first st imulation phase induced 
by isoprenaline; phenoxybenzamine (6 ~M/1) seems to 
counteract the second inhibitory phase. -- 3. The effects 
of alpha and beta adrenergie blocking drugs ~phenoxyben- 
zamine and propranolol) have been studied on insulin 
secretion using increasing concentrations; these substan- 
ces exert different effects depending on their concentra- 
tion and the phase in which their action is studied. 

Rdsums Nos exp6rienees r6alisges sur le pancrgas isol6 
et perfus6 du rat, dont  la s6ergtion est lgg@rement stimulde 
par le glucose ~ la concentration de 1.5 g/l, nous ont permis 
de eonstater les fairs suivants : -- 1. La L-adr6naline et la 
L-noradr6naline ~ faibles concentrations (0.0055 [xM/1 et 
0.011 vM/1) provoquent une diminution importante de la 
sgcr6tion d'insuline. La L-adr6naline a u n e  action plus for- 
tement  inhibitriee que la L-noradr6nMine. La L-isopr@na- 
line, ~ la concentration de 0.05 ~zM/1 stimule d 'abord 'insu- 
lino-s6er6tion puis provoque une diminution progressive. 
-- 2. L' inhibit ion provoqu@e par la L-adr6nMine est sup- 
prim6e partiellement ou totalement par la ph6noxybenza- 
mine suivant  la concentration de bloquant  alpha adr6ner- 
gique utilis6e (0.6 g)~/1 ou 6 ~3/[/1) ; elle n 'est  pas modifi@e 
par le propranolol (1 tzM/1). -- Le propranolol (1 fxM/1) 
s'oppose ~ la premiere phase stimulante de l'isopr6naline; 

la phgnoxybenzamine (6 ~M/1) paralt s'opposer h la deu- 
xigme phase inhibitrice. -- 3. Les substances bloquant les 
r6eepteurs alpha ou bgta adr@nergiques (ph6noxybenza- 
mine, propranolol) dont l '6tude sur l'insulino-s6cr@tion a 
6t6 r6alisge k l 'aide de concentrations croissantes peuvent 
manifester des effets tr@s diff@rents suivant la concen- 
tration utilis6e et suivant la phase au tours de laqnelle 
leur action est 6tudige. 

Untersuchungen der Insulinsekretion am isolierten per- 
fundierten Rattenpankreas. I I .  Wirkung von Katecholami. 
men and adrenergen Receptorenbloclcern 

Zusammenfassung. Unsere Llntersuchungen am iso- 
lierten, perfundierten Rattenpankreas,  dessert Sekretion 
durch eine GlucoselGsung yon 150 rag% leieht stimuliert 
wurde, erlaubten uns, folgende Tatsaehen festzustellen : -- 
1. Geringe Konzentrat ionen (0.0055 ~M/1 and  0.011 ~zM/1) 
yon L-Adrenalin und L-Noradrenalin rufen eine erheb- 
liehe Verringerung der Insulinsekretion hervor. Diese 
Hemmwirkung ist bei L-Adrenalin st/irker ausgepr~gt als 
bei L-NoradrenMin. Bei einer Konzentrat ion yon 0.05 ~zM/1 
stimuliert L-Isoprenalin zun/ichst die Insulinsekretion, be- 
wirkt aber spgter eine fortschreitende Verringerung. -- 
2. Die dureh 1-Adrenalin ausgel6ste Hemmung l~Bt sieh 
teilweise oder vollst/indig dutch Phenoxybenzamin auf- 
heben und zwar je naeh der verwandten Konzentrat ion 
dieses Alpha-Reeeptorenbloekers (0.6 [zM/1 oder 6 ~M/1), 
sic wird dutch 1 fzM/1 Propanolol nicht modifiziert. -- Das 
Propanolol (1 ~zM/1) hemmt abet die erste Stimulations- 
phase des Isoprenalins; das Phenoxybenzamin (6 ~M/1) 
scheint der zweiten Hemmphase entgegen zu wirken. -- 
3. Die Hemmer der adrenergen e- und fl-t~eeeptoren 
(Phenoxybenzamin, Propanolol), deren Wirkung auf die 
Insulinsekretion wir bei steigenden Konzentrat ionen 
untersucht haben, k6nnen je naeh angewandter Konzen- 
tration und  je naehdem, w/ihrend weleher Phase man 
ihren Effekt priift, ganz versehiedene Wirkungen entfal- 
ten. 

Key-words: Insulin secretion, isolated perfused pan- 
creas, eatecholamines, adrenergic blocking drugs, adrener- 
gic receptors. 

Le t ravai l  que nous prGsentons eonsti tue la deu- 
xi~me part ie  d 'une  6rude de l'insulino-sGcrGtion rGa]isGe 
sur le 10aner6as isol6 et perfus6 du ra t  ell r u e  d 'explorer  
Ie compor tement  de la cellule b&ta des itots de Langer- 
hans du pancrGas, lorsque cot organe se t rouve en 
fonc t ionnement  autonome,  sans qu ' in t e rv iennen t  ]es 
mgcanismes de r4gulat ion extrins&ques s la glande. 

Dans  la premiere part ie  [9] nous avons rapport6 les 
modifications de ]'insulino-sGcrGtion provoquges sur 
cette prGparation par  ] 'act ion du glucose et des sul- 
famides hypoglycGmiants. 

Le p%sent  expos6 coneerne les effets des ca%cho- 
lamines et des substances b loquan t  les r6eepteurs 
adr6nergiques. Certains de nos r6sultats ont  fair 
l 'obje t  de communica t ions  pr6Iiminaires fragmentaires  
[10, S, 13, 14]. 

Mdthode 

La technique de perfusion du pancr6as est eelle qui a 
6t6 pr6e6demment indiqu6e [9] et d6crite en d6tails [11]. 

Nos exp6rienees ont 6t6 eonduites de la mani6re sui- 
vante : une lois la perfusion install6e et le paner6as mis en 
place, une p6riode d 'adaptat ion de 30 rain s'6eoule avant  
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que soi~ effeetu6 le premier prdl6vement de liquide eff6rent 
du paner6as, afin d 'y  doser l 'insuline. Deux 6ehantillons 
song toujours pr61ev6s avant  l 'addition d 'une drogue au 
liquide de perfusion. Ces deux pr616vements effeetu6s 
15 rain d'intervalle repr6sentent les 6ehantillons t6moins. 

D6s sa mise en perfusion, l 'organe est irrigu6 avee la 
solution physiologique dent  nous avons donn6 pr6e6- 
demment la composition [9] et qui eontient du glucose 
la concentration de 1.5 g/1. 

Les produits dent  on d6sire 6tudier les effets sur Fin- 
sulino-s6er6tion sent  introduits de fagon continue dans le 
liquide de perfusion ~ l 'aide d 'un  perfuseur Braun. 

Le d6bit du liquide de perfusion eff6rent de l 'organe a 
6t6 darts tous les eas enregistr6, la pression & l'entr6e de 
l 'organe 6tait maintenue eonstante tout  au long de l'exp6- 
rienee; le d6bit du liquide effluent se situait autour de 
2.5 ml/min. 

L'insuline eontenue dans le liquide eff6rent a 6t6 dos6e 
par la mgthode radioimmunologique B de Hales et t{andle 
[7]. 

L~.s variations du ddbit d'insuline ont dt~ exprim4es en 
pourcentages par rapport ~ la valeur enregistrge imm6dia- 
tement avant  l 'addition de la drogue, e'est-~-dire au temps 
45 rain. 

Les temps por t ' s  en abseisses sur les graphiques sont 
eompt6s & partir de la raise en perfusion de l'organe. 
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Fig. 1. Evolution de la s4crgtion d' insnline par le pan- 
crgas isol6 et perfus6 du rat  sous l'effet du glucose k la 
concentration de 1.5 g/1. Les r~sultats sent exprimgs d 'une 
part  en dgbit d'insuline (ng/min) et d 'autre part en 
variations du d6bit, ees variations grant 6valu6es en pour- 
eentages par rapport & la valeur an temps ~5 min. Chaque 
point reprgsente la moyenne des valeurs et porte indica- 
tion de l 'erreur standard de la moyenne. Le nombre de 

panergas est indiqu6 entre parenthgses 

R&uItats 

A v a n t  d 'expr imer  les rgsultats que nous avons 
obtenus  avee les diffgrentes drogues utilisges, il con- 
v ien t  d ' insis ter  sur le fair que dans routes nos exp6ri- 
enees le l iquide de perfusion de base de notre  pr6para- 
t ion  renfermai t  1.5 g de glucose par  litre. De ee fair 
les eellules b6ta insulino-s6er6triees des ilots de Langer- 

hans  6taient  dans u n  gtat  de s t imula t ion  et  l ib&aleut  
Hnsul ine  sous u n  dgbit qui est reprgsent~ sur la fig. 1. 
C'est sur eet dtat  de s t imula t ion  mod6rge que nous 
avons fair agir nos drogues. On remarquera  que les 
d6bits insul iniques sent  reprgsent6s sur la fig. 1 d 'une  
par t  en valeur  absolue (ng par  minute) ,  d ' au t re  par t  
en poureentages par  rappor t  au d~bit enregistrg au 
temps 45 rain. Selon Glieman [6] l 'aet ivi tg biologique 
de l ' insul ine de ra t  est en moyenne  de 19 FU/ng. 

I. Effets des catdcholamines 

Dans un  premier groupe d'expgrienees, l 'g tude de 
trois eat6eholamines (L-adrSnahne, L-nor-adr6nal ine 
et L-isoprSnaline) nous a permis d '6tabl ir  les fairs 
suivants  : 

1. Effets de la L-adrdnaline 
Les concentra t ions  d 'adr6nMine utilis~es on t  6t~ 

de 1 Fg/1 et 2 Fg/1, soit en micromoles, respeet ivement  
de 0.0055 FM/1 et 0.011 ~M/1. L ' infusion de eette 
eat~eholamine dans le l iquide de perfusion a durg dans 
t o u s l e s  eas 30 min  et l '6volut ion de 1~ sger~tion pan-  
er6atique a 6tg suivie pe nda n t  et apr~s l ' infusion. 
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Fig. 2. Variations du d6bit d'insuline et du d4bit du 
liquide eff6rent du panergas isol6 et perfus6 du rat sous 
l'effet de l'adr6nMine. Les doses utilis4es ont 6t6 de 0.0055 
~xM/1 et 0.011 txM/1 soit 1 ~g/1 et 2 Fg/1. Chaque point re- 
pr~sente la moyenne des valeurs et porte indication de 
l 'erreur standard de la moyenne. Le nombre de paner6as 

est indiqu6 entre parenthgses 

Nous avons rapport6 sur ia fig. 2 les var ia t ions  du 
d6bit  du l iquide de perfusion effgrent du paner6as ainsi 
que les var ia t ions  du dgbit  d ' insul ine  s6er6t6e par  ee 
mgme panergas. 

On remarquera  qu ' aux  concentra t ions  utilisdes, 
l 'adr6nal ine n ' a  pas ou peu d'effet sur le d6bit  vaseu- 
laire: g 0.0055 FM/1 l 'adr6nal ine ne d iminue  pas le 
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d6bit et il n 'apparait  qu'une 16g6re r6duetion pour 
0.011 ~N/1. Cependant hens avons pu constater ex- 
p6rimentalement qu'K des concentrations plus 61ev6es, 
l'adr6naline d6termine une diminution importance de 
d6bit ou mgme l'arr4t de la perfusion. C'est ainsi que 
pour 10 ~g/1 (0.055 ~M/1) la r6duetion est d'environ 
40~ et pour 100 ~g/1 (0.55 ~zM/1) la circulation est 
pratiquement arr4t6e. 

Par centre, pour les faibles concentrations d'adr6- 
naline infus6es, l'effet sur l'insulino-s6er6tion est 
particuli6rement important;  la r6duetion du d6bit 
d'insuline est en moyenne s la quinzi6me minute de 
50% s 0.0055 ixM/1 et de 63% s 0.011 ~zM/l; pour ces 
m4mes concentrations les diminutions enregistrges sent 

la trenti6me minute respectivement de 53}/o et de 
67%. 

L'effet inhibiteur se manifeste imm6diatement 
apr6s le d6but de l'infusion de la eatgcholamine eomme 
le montrent en parCiculier les exp6riences repr6sent6es 
sur la fig. 6, il va en s'aecusant pendant les premigres 
minutes et persiste pendant route la durge de l'infusion 
(30 rain). DSs la suppression de l'adr6naline du liquide 
de perfusion, la s6er6tion tend ~ revenir s son niveau 
initial mais sans y parvenir totalement. Nous avons pu 
eonstater par ailleurs que si l'infusion est maintenue 
beaucoup plus longtemps (90 min) l'effet inhibiteur 
persiste aussi important pendant route sa durge. 

2. Effets de la L-noradrdnaline 
Les exp6riences effectu6es avec la noradr6naline 

ont 6t6 rgalisges dans des conditions identiques ~ eelles 
oh l'adrgnaline a 6t6 utilisge. 

Les mgmes concentrations molaires out 6tg ehoisies 
soit 0.0055 ~M/1 et 0.011 ~M/1, ee qui repr6sente en 
poids 0.925 ~zg/1 et 1.85 ~g/l. 

Les rgsultats enregistrds sent repr6sentgs sur la 
fig. 3. Aees faibles concentrations, ]a noradrgnaline ne 
manifeste pas d'effet inhibiteur sur le dgbit du liquide 
eff6rent du panergas, mais il apparait une diminution 
nette du ddbit d'insuline sgcrgt6e par ee mgme pan- 
erdas. Cette diminution est, s 15 min, respectivement 
de 33% et 46% pour les concentrations de 0.0055 ~M/1 
et de 0.011 ~M/1. 

Nous pouvons remarquer que pour la noradrgna- 
line, comme pour l'adrdnaline, l'effet inhibiteur aug- 
mente avee la dose pour les concentrations utilisges et 
demeure pendant les 30 rain d'infusion de la drogue. 
Dgs l'arrgt de eelle-ei, la sgerdtion reprend son gvolu- 
tion normale; le paner6as endocrine parait se libgrer 
plus faeilement de l'aetion inhibitrice de la noradr6na- 
line que de eelle de l'adrgnaline. 

Quelques expdriences non rapportdes iei, et au eours 
desquelles des prglgvements ont 6t6 effeetugs dgs le 
ddbut de l'infusion, nous ont permis de eonstater que 
la diminution de l'insulino-sder6tion provoqude par la 
noradrgnaline est immgdiate. 

D'aprgs les rgsulCats obtenus, la noradrgnaline 
possgde une action inhibitriee moins puissance que 
l'adr6naline sur l'insulino-sgcrdtion. 

3. Effets de la L-isoprdnaline 

La troisigme eat6eholamine dont nous avons 
reehereh5 les effets sur l'insulino-s6crgtion est l'iso- 
pr6naline (isopropylnoradr5nMine), cat6eholamine eon- 
sidgr6e comme stimulant essentiellemeng les rgcepteurs 
b~ta-adrgnergiques. 
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Fig. 3. Variations du d6bit d'insuline et du d6bit du 
liquide eff6rent du paner6as isol6 et perfus6 du rat sous 
l'effet de la noradr6naline. Les doses utilis6es ont 6t6 de 
0.0055 ~M/1 et 0.011 ~zM/1 soit 0.925 ~g/1 et 1.85 ~zg/1. 
Chaque point repr6sente la moyenne des valeurs et porte 
indication de l'erreur standard de la moyenne. Ge nombre 

de paner6as est indiqu6 entre parenth6ses 

Dans nos exp6riences, la L-isoprgnaline a 6t6 infu- 
sge s diffgrentes concentrations, durant 30 rain, et 
l'6tude du dgbit d'insuline a 6t6 poursuivie mgme aprgs 
l'arrgt de l'infusion (fig. 4). 

La premigre concentration molaire test6e corre- 
spond s une concentration nettement active en ee qui 
eoneerne l'adrdnaline et la noradr6naline: 0.01 ~M/1, 
soit 2.1 ~g/1 d'isopr6naline. Nous avons constat6 qu's 
eette concentration eette cat6eholamine ne prgsente 
pas d'effet stimulant sur la s6er6tion d'insuline; il 
apparait mgme une inhibition qui va en s'aeeentuant 
dans le temps; aprgs 30 min de perfusion la sgcrgtion 
enregistr6e est diminu6e d'environ 20~o par rapport 
eelle obtenue immgdiatement avant l'addition d'iso- 
pr6naline. Cette inhibition persiste et s'aeerolt mgme 
aprgs l'arrgt de l'infusion. 

Pour une concentration 5 fois plus 61ev6e (0.05 taM/1 
soit 10.5 ~g/1) il apparait d'abord une stimulation brgve 
de la s6er6Cion insulinique qui est elle-mgme suivie par 
une inhibition progressive et durable. 

Une concentration 10 fois plus forte que la prge6- 
deuce, correspondant s 0.5 ~M/1 ou 105 ~g/1, n 'a pas 

37* 
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mis en dvidence d'effet insulino-sdcrdteur plus impor- 
tant.  

II est ndeessaire de souligner que pour les concen- 
trations oh Faction stimulante de l'isoprdnaline appa- 
rait, celle-ci est brgve et suivie d'une diminution de la 
sdcr6tion d'insuline. L'act ion de cette substance sur 
l'insulino-sdcrdtion est done biphasique. 

L'enregistrement des ddbits du liquide eff6rent du 
pancrdas au eours de ees expdriences n 'a  pus rdv616, 
pendant  l'infusion, d'effet notable de l'isoprdnaline sur 
le ddbit vasculaire. 

Cette substance a dtd infusde duns le liquide de per- 
fusion pendant  15 rain avant  l 'addition d'adrdnaline 
et son infusion maintenue pendant  celle de la eatdchol- 
amine qui a durg 30 rain. 

Sur la fig. 5 sent reprdsentds les rdsultats obtenus 
en utilisant la phdnoxybenzamine k la concentration 
soit de 0.6 ~M/1 (182 ~g/1) soit de 6 ~M/1 (1.82 mg/1) et 
dans les deux eas l'adr6naline ~ eelle de 0.011 ~M/1 
(2 ~g/1). 

Nous pouvons constater que la ph~noxybenzamine 
la concentration de 0.6 ~M/1 s'oppose en grande partie 
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Fig. 4. Effets sur l'insulino-sderdtion de l'isopr6naline 
diff6rentes concentrations: 0.01 ~M/1, 0.05 VM/1 et 0.5 ~M/1 
correspondant respectivement ~ 2.1 ~g/1, 10.5 vg/1 et 
105 vg/1. Chaque point reprdsente la moyenne des valeurs 
et porte indication de l'erreur standard de la moyennc. 

Le nombre de panerdas est indiqud entre parenthgses 

II .  Modifications de l'aetion des catdcholamine8 par 
les substances bloquant les rdcepteurs adrdnergiques 

Duns un deuxi~me groupe d'expdriences, nous 
avons reeherehd comment des substances capables de 
bloquer les rdcepteurs adrdnergiques seraient suscep- 
tibles de modifier Faction de certaines catdcholamines 
(adrdnaline, isoprdnaline). Pour ce faire, deux substan- 
ces bloquantes ont dr6 utilisdes : d 'une part ,  la phdnoxy- 
benzamine bloquant les rdeepteurs alpha; d 'autre  part,  
le propranolol bloquant les rgcepteurs bgta. 

1. Modifications apport~es aux effets de t'adrdnaline 
a) La ~ghdnoxybenzamine a dtd la premiere drogue 

utilisde duns le but  de modifier Faction de l'adrdnaline. 
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Fig. 5. Effets sur l'insulino-sdcrdtion de l'adrdnuline 
(0.011 ~M/1 soit 2 ~g/1) en prdsenee de phdnoxybenzamine 

deux concentrations (0.6 ~M/1 soit 182 ~g/1 et 6 ~M/1 
soit 1.82 rag/l). Chaque point reprdsente la moyenne des 
valeurs et porte indication de l'erreur standard de la 
moyenne. Le nombre de puncrdas est indiqud entre paren- 

thgses 

s l 'inhibition de l'insulino-sdcrdtion provoqude par  
l'adrdnaline, pendant  les 30 min off cette substance est 
infusde. 

A la concentration de 6 ~M/1, la phdnoxybenzamine 
paral t  s 'opposer totalement ~ Faction de l'adrdnaline 
pendant  les 15 premigres minutes, mais ~ la trentigme 
minute, fl apparal t  une diminution de l'insulino- 
s6cr6tion qui, nous le verrons plus loin, peut  gtre 
imputde ~ Faction propre de la phdnoxybenzamine sur 
l'insulino-sdcr6tion. 

L'act ion antagoniste de la ph6noxybenzamine sug- 
g~re que l 'aet ivation des rdcepteurs alpha adrdner- 
giques joue un r61e important  duns l 'inhibition de la 
sderdtion d'insuline provoqude par  l'adrdnaline. 

Sur le ddbit vasculaire la phdnoxybenzamine aux 
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deux concentrations utilis6es supprime la 16g6re di- 
minut ion du flux liquidien provoqu4e par  l 'adrgnaline. 

b) La deuxi6me drogue dent  nous avons reehereh6 
l 'aet ion sur les effets de l 'adr6naline a 6t4 le propra- 
noIol. 

La concentrat ion utilis6e a 6t6 de 1 ~M/1 (259 ~g/1), 
concentrat ion ~ laquelle se manifeste ne t tement  un 
effet de blocage bgta adr6nergique au niveau du eoeur 
scion Blinks [4] et Benfey et Varma [3]; d ' au t re  part ,  
eomme nous le verrons par  la suite, nous avons pu 
v4rifier que eette concentrat ion de produi t  n ' a  aucun 
effet direct sur la s6er6tion d'insuline provoqu6e par  
le glucose (1.5 g/l) pendant  les 30 rain que dure l 'infu- 
sion. L 'adminis t ra t ion  du bloquant  bgta adr6nergique 
a 4t6 commene6e 30 see avan t  eelle d 'adr6naline et 
maintenue pendant  la dur6e de celle-ci. 

Les r6sultats repr6sent4s sur la fig. 6 permet ten t  de 
eonstater que le propranolol ne parai t  pas modifier 
notablement  Faction inhibitriee de l 'adr6naline sur 
l'insulinos6cr6tion. Par  centre si l 'on consid6re l'effet 
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Fig. 6. Variations du d4bit d'insuline et du d4bit du 
liquide eff4rent du pancr6as, sous I'effet de l'adr4naline 
(0.011 ~ / 1  soit 2 ~g/1) seule o u c n  pr4sence de propra- 
nolol (1 ~xM/1 soit 259 ~g/1). Chaque point repr4sente la 
moyenne des valeurs et porte indication de l'erreur stan- 
dard de la moyenne. Le nombre de pancr4as es% indiqu4 

entre parenth6ses 

. ,  [_100  

sur le d4bit vasculaire, on peut  constater  qu'apr~s 
bloeage des r4ceptenrs b@ta adr4nergiques la diminu- 
t ion du d4bit liquidien est tr~s ne t tement  accrue:  au 
lieu de se situer autour  de - -  5%, elle at teint  - - 2 0 % ,  
1~ eomposante vaso-dilatatriee de l 'adr4naline ayan t  
4t4 supprim4e par  le propranolol.  

2. Modifications apportdes aux effets de l'isoprdnaline 
a) En  ce qui coneerne eette drogue qui stimu]e 

essentiellement les r4cepteurs b6ta, nous avons tou t  
d ' abord  4tudi4 les modifications suseeptibles d 'gtre 
provoquges par  le propranolol, bloquant  de ees rgcep- 
teurs (fig. 7). 
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Fig. 7. Effets sur l'insulino-s4cr4tion soit de l'isopr4naline 
seule (0.05 ~lV[/1 ou 10.5 ~zg/1) soit de l'isopr6naline en 
pr4sence de propranolol (1 ~zM/1 ou 259 ~g/1) ou de ph6no- 
xybenzamine (6 ~3~/1 ou 1.82 mg/1). Chaque point re- 
prgsente la moyenne des valeurs et porte indication de 
l'erreur standard de la moyenne. Le nombre de panergas 

est indiqu4 entre parentheses 

La concentrat ion de propranolol  choisie a 4t4 
i dentique ~ celle utilis4e en pr4sence d'adr4naline, soit 
1 ~M/1 (259 ~g/1). Nous avons pu clots constater  que le 
propranolol & cette concentrat ion s 'oppose au pic 
d'insulino-s4er6tion provoqu4 par  l 'isopr6naline ~ la 
concentrat ion de 10.5 ~g/1; il inverse m@me l'effet 
stimulant. Cependant le propranolol  ne modifie pas 
l '6volution seeondaire de la s6er6tion enregistr4e avee 
l 'isopr4naline seule, e'est-~-dire qu'il respecte l 'inhibi- 
t ion tardive de la s6er6tion. 

I1 en rgsulte done que la brgve augmenta t ion  de 
l'insulino-s4er4tion provoquge par  l 'isopr4naline paral t  
bien due g u n e  action st imulante sur les r4eepteurs 
bgta adr4nea'giques qui s 'av6rent  ainsi, lorsqu'ils sent 
excit4s, insulino-sgergteurs. 

b) Dans un deuxi@me temps, l 'utilisation de phdn- 
oxybenzamine ~ la concentrat ion de 6 ~M/1 soit 1.82 
mg/1, et dans les mgmes conditions exp4rimentales que 
lors de l 'utilisation de propranolol,  nous a permis 
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d'enregistrer  les rgsultats rapport6s sur la figure 7. Le 
pic d'insulino-sdcrdtion dfi & l ' isoprgnaline s la concen- 
t ra t ion de 10.5 fxg/1, n 'es t  pas supprimd par  la ph6noxy- 
benzamine,  mais par  eontre cette derni~re drogue 
parai t  s 'opposer ~ l ' inhibit ion secondaire de la s6crdtion 
insulinique provoqude par  l 'isoprdnaline. 

I I I .  Effets propres des substances bloquant les rdcep- 
teurs adrdnergiques 

Dans un dernier groupe d'exp~riences nous nous 
sommes int6ress~s s l 'dtude des effets propres que les 
substances b]oquant  les rdcepteurs adr6nergiques, 
utilisges s doses croissantes, pourraient  6ventne]lement 
manifester sur l ' insulinos6er6tion provoqu6e par  une 
concentrat ion de 1.5 g de glucose par  litre. 

1. Effets de la phdnoxybenzamine, bloquant alpha- 
adrdnergique 

La ph~noxybenzumine a dtd infus6e seule pendant  
un temps relat ivement  long: 45 min, et s des concen- 
t rat ions croissantes: 0.6 ~M/1, 6 ~M/1 et 60 ~M/] 
correspondant  respect ivement  & 182 ~g/1, 1.82 rag/1 et 
18.2 rag/1. 
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Fig. 8. Effets sur l'insulino-sdcrdtion de la phdnoxyben- 
zamine utilisde k des concentrations croissantes (0.6 ~xM/1, 
6 ~xNI/1 et 60 ~x2r soit 182 ~g/1, 1.82 mg/1 et 18.2 mg/1). 
Sur le graphique supdrieur la courbe reprdsente la moyen- 
ne des valeurs obtenues sur 7 panerdas et porte indication 
de l'erreur standard de la moyenne. Sur les deux autres 
graphiques chaque courbe reprdsente les rdsultats d 'une 

expdrience 

Les rdsultats enregistrds sont rapportds sur la fig. 8. 
On peut  constater  que la ph6noxybenzamine manifeste 
un effet inhibiteur qui n ' appara l t  pas imm6dia tement ;  

avee l ' augmenta t ion  des concentrations,  cet effet est 
de plus en plus impor tan t  et de plus en plus prdcocc. 
A la concentrat ion de 6 ~M/1 cette inhibition sc mani- 
feste ne t tement  ~ la 45e rain et s 'accentue apr~s l 'arrgt  
de la drogue. A la concentrat ion de 60 ~M/1 die  ap- 
parait plus tbt; importante ~ la 30e min, elle va s'- 
accentuant et persiste aprgs l'arrgt de la ph6noxy- 
benzamine; cette inhibition est accompagnge d'une 
chute du d6bit vasculaire (--25% s la 45e rain d'in- 
fusion). Cependant pour la concentration de 60 ~xM/I 
on pent remarquer qu'avant l'inhibition se manifeste 
une phase de stimulation importante de l'insulino- 
s6crdtion. 

2. Effets du propranolol bloquant b~ta adrdnergique 
De mgme que pour  la ph6noxybenzamine,  nous 

avons infus~ le propranolol  ~ des concentrat ions 
eroissantes: 1 ~zM/1, 7 ~M/1 et 175 ~M/l eorrespondant  

259 ~g/1, 1.8 rag/1 et 45 mg/1. La  durge de l ' infusion 
a gt~ de 45 min avec les deux premigres concentrat ions 
et de 20 min avec la troisigme. 
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Fig. 9. Effets sur l'insulino-sdcr6tion du propranolol utilisd 
& concentrations croissantes (1 ~M/1, 7 aM/1 et 175 aM/1 
soit 259 ~g/1, 1.8 rag/1 et 45 rag/l). Chaque point repr6sente 
la moyenne des valeurs obtcnues et porte indication de 
l'erreur standard de la moyenne. Le hombre de paner6as 

est indiqug entre parenthgses 

Les r6sultats enregistr6s sont  rapport6s sur la fig. 9. 
On peut  constater  que pour  7 ~M/1 le propranolol  qui 
ne maniieste pas d'effet net  sur la sger6tion d'insuline 
pendant  les t rente premieres minutes  d'infusion, rgv~le 
une action inhibitrice k part ir  de la 45e rain, act ion qui 
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s'intensifie apr6s l'arr4t. Pour une concentration tr6s 
sup6rieure : 175 ~M/1, une stimulation importante mais 
peu durable apparal t ;  ce pic insulino-s6er6teur est 
imm6diatement suivi d 'une inhibition prononc6e qui 
persiste apr6s l 'arrgt de l'infusion du propranolol. 

Sur le dgbit vasculaire le propranolol s 1 ~M/1 et 
7 ~M/1 ne manifeste pus d'effet important,  mais pour 
1_75 ~?r il apparai t  une chute du d6bit (--10~o s 
- -  1 5 % ) .  

Discussion 

Les concentrations d'adr@naline et de noradr6nMine 
dont nous avons gtudi6 les effets sur l'insulino-s6er6tion 
sont un peu sup6rieures s eelles qui song pr6sentes duns 
le plasma humain duns les conditions physiologiques, 
mais bien infdrieures ~ celles utilis6es par d 'autres 
auteurs lors de leurs exp@iences in vitro. Jusqu 's  
pr6sent, les auteurs n 'avaient  montr6 l 'aetion inhibi- 
trice de l'adr6naline et de la noradr6naline sur 18 
s6er6tion d'insuline de fragments de pancr6as isolds 
qu'en utilisant des concentrations tr6s importantes. 
Coore et Randle [5] les premiers ont opgr6 ~ l'aide de 
concentrations d'adr6naline de 200 ~g/1. Plus rgcem- 
ment  Malaisse et Coll. [12] ont trouvg qu'une action 
inhibitriee apparal t  pour des concentrations d'adrdna- 
line de 0.04 BM/1 (soit 7.3 Bg/1) ; eependant eette inhibi- 
tion n 'est  alors que de 20 .20 ;  elle at teint  72.9% s la 
concentration de 1 ,~M/1 (soit 183 ~g/1). Duns les ex- 
p6riences de ees derniers auteurs, Ia noradrgnaline s la 
concentration de 1 BM/1 (soit 169 txg/1) a d6terming une 
diminution de 25.8~o. Ces r6sultats ne paraissent done 
pus pouvoir @tre consid6r6s eomme ayant  une signifi- 
cation physiologique tr6s importante  6tang donn6 les 
concentrations utilis6es. 

Quelle est done la signification physiologique des 
recherches que nous venous d'exposer en ce qui concerne 
les effets de l'adrdnaline et de la noradr@naline sur 
l'insulino-sdcrdtion ? 

Elles d@montrent que l'adr@naline ainsi que la nor- 
adr@naline song capables, s des concentrations tr6s 
faibles (1 ~g/1 et 2 ~g/]) d'inhiber rapidement et pro- 
fond@ment la s@cr@tion d'insuline. A c e s  doses cepen- 
dant, l ' inhibition n'est  pus totale. D 'autre  part,  il 
con~dent d'insisger sur le fair que 18 noradr@naline est 
moins active que ]'adr@natine (fig. 2 et 3). 

Elles permettent  d'exp]iquer les hyperglyc6mies 
cons@cutives ~ des stresses lib6rateurs de cat6chola- 
mines, comme dues non seulement ~ Faction lytique 
que les cat@eholamines exercent sur le glycog6ne du 
role, mais aussi s l ' inhibition des processus insulino- 
s@cr@teurs. 

Elles autorisent enfin s consid6rer la lib@ration 
d'adr6naline et de noradr6naline qui se produit uu 
cours de ] 'hypoglyc6mie profonde ainsi que sa con- 
s@quence, ]'inhibition insulino-s@cr@toire, comme des 
m6canismes r@actionnels de lutte contre l 'abaissement 
du taux du glucose duns le sang. 

L'adrdnaline et la noradrdnaline n ' ayant  aux con- 
eentrations que nous avons utilisdes que peu ou pus 
d'effet sur le ddbit du liquide eft@rent dn pancr6as, il 
n 'est  pus possible d'expliquer Faction sur l'insulino- 
s6crdtion comme seeondaire ~ une diminution du ddbit 
vasculaire. L'action inhibitriee de l'adr6naline et de lu 
noradrdnaline paral t  donc plut6t due s une action 
direete sur les eellules b4ta insulino-sderdtrices des ilots 
de Langerhans. 

En  ce qui concerne plus spdcifiquement lea rdcepteurs 
adrdnergiques de ces cellules, les r6sultats que nous 
avons obtenus mettent  en 6vidence le rSle respectif des 
diff6rents r6cepteurs duns les m6canismes de l'insulino- 
s6cr6tion. 

1. Si l 'on consid6re l 'inhibition de la s6cr6tion 
insulinique par les cat6cholamines, nos exp6riences 
apportent  des arguments qui tendent ~ prouver qu'elle 
r6sulte de l 'activation des r6cepteurs ~ adr6nergiques. 

En effet, pour une m6me concentration de 0.01 
BM/1, l'adr6naline est celle des trois amines sympath- 
omim@tiques 6tudi6es qui provoque la plus forte inhibi- 
tion et l'isopr6naline celle qui manifeste l'effet le moins 
important  (figs. 2, 3 eg 4). Selon Ahlquist [1, 2], les 
r6cepteurs e song eeux qui sont s l'origine des r@onses 
pour lesquelles l 'ordre de puissance des amines sym- 
pathomim6tiques est: adr6naline > noradr6na]ine > 
isopr6naline. 

D'autre  part,  ] 'action inhibitrice de l'adr6naline et 
de l'isopr6nMine est supprim6e par la ph6noxybenz- 
amine qui bloque les r6cepteurs ~ (figs. 5 et 7), alors 
qu'elle n 'est  pus modifi6e par le propranolol qui bloque 
les r6cepteurs/~ (figs. 6 et 7). 

Ces r6sultats concernant les r6cepteurs ~ sont en 
accord avec ceux obtenus par Porte ehez l 'homme [18, 
17] et ceux obtenus par Malaisse et Coll. [12] in vitro, 
sur des fragments de pancr6as de rat  mis s incuber; 
duns ce dernier cas cependant nous pouvons souligner 
que les concentrations de eat6eholamines et &agents 
bloquants @taient tr6s importantes et de beaueoup 
sup6rieures ~ celles que nous avons utilis@es. Ceci cst 
probablement dfi au fair que duns nos exp@riences, la 
circulation normale est respect@e et les substances 
@tudi@es apport@es directement au contact des cellules. 

2. Si l 'on consid6re la br6ve augmentation de 
l'insulino-s@er6tion provoqu@e par l'isopr6naline (fig. 4), 
elle parait  bien en rapport  avec une action sur les 
r6eepteurs /~. Elle est on offer supprim@e et m4me in- 
vers6e par  le propranolol alors qu'elle n 'est  pus modi- 
fi6e par la ph@noxybenzamine (fig. 7). Ces r6sultats 
eonfirment eeux pr6c6demment obtenus par Porte ehez 
l 'homme [16]. Cependant duns nos exp6riences in vitro 
sur le pancr6as de rat, l 'aetion stimulante de l'isopr6n- 
aline est moins durable qne eelle observ6e par eet 
auteur in vivo ehez l 'hommO. 

1 Depuis la date k laquelle nous avons remis eet article, 
nous avons publi6 des r6sultats obtenus ehez le ehien in 
vivo (Loubati6res, A. L., 1Viariani, M.M., Savi, L. et Sorel, 
G., ,Etude pharmaeologique du rSle des rgcepteurs bgta- 
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3. De l 'ensemble des r@sultats que nous avons ob- 
tenus sur le pancrdas isold et perfusd du rat, il ressort que 
le rTle inhibiteur dfi ~ l 'act ivation des r@cepteurs 
adr@nergiques est plus important  que celui st imulant 
dfi ~ l 'act ivation des r@cepteurs fl adr@nergiques sur ]a 
r@gulation de l'insulinos@cr@tion. Trois a r g u m e n t s  
plaident en faveur d 'une telle interprTtation: 

Si l 'on eonsidTre les concentrations respectives de 
cat@cholamines utilis@es (adr@naline et isopr@naline) 
la sensibflit@ des rTcepteurs ~ est sup@rieure ~ celle des 
r@cepteurs fl: les concentrations d'adr@naline de 0.0055 
~M/1 permet tent  d 'obtenir  une inhibition nette de la 
s@cr@tion insulinique (par action sur les r@cepteurs ~) 
alors qu'il n 'apparai t  aucune stimulation pour une 
concentration de 0.01 ~M/1 d'isopr@naline (stimulant 
des r@cepteurs fl) (figs. 2 et 4). 

D 'autre  par t  l'adr@naline s la concentration de 
0.011 ~M/I en pr@sence de ph@noxybenzamine qui 
bloque les r@cepteurs ~ ne permet  pas, dans les con- 
ditions exp@rimentales off nous avons op@r@, l 'appari- 
t ion d 'un effeg stimulant qui, th@oriquement, devrait  
r@sulter de Faction excitante exere@e par  l'adr@naline 
sur ]es r@cepteurs fl rest@s fibres (fig. 5). 

Enfin si l 'on consid6re par ailleurs la dur@e d'action 
de ces substances, l 'effet inhibiteur de l'adr@nMine 
persiste et se maintient  pendant  la dur@e enti6re de 
]'infusion alors que l'effet stimulant de l'isopr@naline 
n 'est  qu'un ph@nom6ne temporaire et relativement 
fugace, suivi d 'une inhibition progressive (fig. 4). Cette 
action biphasique de l'isopr@naline, comportant  une 
diminution de la s@cr4tion relativement importante  par  
rapport  s la stimulation permet  de donner une inter- 
pr@tation de l'effet inhibiteur de l'isopr@naline rapport@ 
par Malaisse lors d'incubations 9rolong@es de frag- 
ments de paner@as [12], la phase de stimulation @rant 
pass@e inaper~ue. 

Dans cette @rude des effets sur l'insulino-s@cr@tion, 
non seulement des cat@eholamines, mais aussi des 
substances bloquant les rdcepteurs adrdnergiques, il nous 
parai t  utile de souligner l ' importance des concentra- 
tions utilis@es pour ces derniTres drogues. Ces sub- 
stances, qu'elles soient alpha-bloquantes ou b@ta- 
bloquantes sont susceptibles de ne pas modifier par  
elles-m@mes la s@ergtion d'insuline ou bien de mani- 
fester des effets stimulants ou inhibiteurs, suivant leur 
concentration dans le liquide de perfusion et suivant 
la p@riode off leur effet est @tudi@. Une d@monstration 
de ce fair est donn@e dans les figs. 8 et 9 off ces sub- 
stances ont @t@ utilis@es s des concentrations progres- 
sivement croissantes, les concentrations les plus faibles 
(graphiques infdrieurs) @rant des concentrations oh ces 
drogues manifestent un effet bloquant vis-s des 
effets des catdcholamines. Remarquer  la diff@rence de 

adr@nergiques dans l'insulino-s@erdtion chez le chien~), 
C.]:~. Soe. Bio]. 164, 632-636 (1970). 

Ces r@sultats sont ~ rapprocher de ceux de Porte quant 
I'6volution de la sdcr@tion sous l'effet de l'isolor~naline : 

la stimulation insulinique persiste durant les 60 rain de 
perfusion de la substance. 

comportement de l'insulino-s@cr@tion ]orsque de fortes 
doses sont utilis@es; remarquer 6galement qu'alors, 
pour les deux drogues, on enregistre un effet bipha- 
sique: stimulation d'abord, inhibition ensuite. En  ce 
qui concerne le propranolo], la premiTre phase de sti- 
mulation confirme les r@sultats tr&s fragmentaires 
signal@s par  Sussman [19] ; eependant on doit souligner 
qu'elle n 'apparal t  que pour des concentrations tr6s 
@lev@es et qu'elle est de courte dur@e. En ce qui concerne 
l'effet inhibiteur secondaire du propranolol lorsqu'on 
l'utilise ~ fortes doses, il est utile de rappeler qu'en plus 
de son action bloquante au niveau des r@cepteurs fl 
adr@nergiques, cette substance manifeste lorsqu'e]le 
est utilis@e s doses suffisamment 61ev@es, d 'autres 
propri@t@s [15, 3, 4]. 

Les r@sultats obtenus en pr@sence des drogues blo- 
quantes adr@nergiques, ne doivent done 6tre pris en 
pleine consid@ration que dans les cas oh les concen- 
trations utilis@es sont choisies d 'une maniTre ad@quate 
pour que ne se manifestent pas d 'autres propri@t@s 
susceptibles d'interf@rer avec les actions r@sultant de 
]curs effets plus sp@cifiques sur ]es r@cepteurs adr@ner- 
giques. 

En conclusion il convient de souligner que la 
s@cr@tion d'insuline est assurTe d 'abord et d 'une 
maniTre fondamentale par la concentration en glucose 
dans le sang. C'est sur cette r@gulatio n fondamentale 
que peuvent  s'exercer des actions modulatrices par  
l 'intermTdiaire des r@cepteurs adr@nergiques, d'une 
par t  celle imm@diate, profonde et durable des r@cep- 
teurs alpha qui est orient@e dans un sens inhibiteur, 
d 'autre  par t  eelle plus fugaee et moins importante  des 
r@cepteurs b@ta qui est orient@e dans un sens stimulant. 
Remarquons cependant que l ' importance respective 
de ces r@eepteurs a @t@, dans le cas pr@sent, d@termin@e 
chez le ra t ;  I1 est possible qu'il en soit diff@remment 
dans d 'autres espTces animales. 
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