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LA SYNTHt~SE DU GLYCOGt~NE H I ~ P A T I Q U E  

par 
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Labomtoive de Chimie Physiologique, Universit~ de Louvain (Belgique) 

INTRODUCTION 

Entre les annSes i923 et I93O, CARL et GERTY CORI ont consacr6 une s6rie imposante 
de travaux ~ l'action de l'insuline sur le taux de glycog~ne h6patique. On leur doit 
plusieurs observations importantes, notamment une d6monstration claire des in- 
fluences exerc6es directement et indirectement par les variations glycdmiques sur 
l'~laboration du glycog~ne dans le foie. Leurs conclusions se rSsument dans ces trois 
phrases, extraites de la remarquable revue d'ensemble publi6e par CARL CORI I en 
I93I : "a continuous supply of insulin by the pancreas is essential for the preservation 
of hepatic glycogen"; "the insulin supplied by the animal's own pancreas establishes 
optimal conditions for glycogen deposition in the liver, so that a further supply of 
insulin in the form of an injection cannot accelerate this process"; "intensification of 
the normal insulin effect leads to a shift or transfer in the disposal of sugar from the 
liver to the muscles". 

Seule cette troisibme conclusion fut retenue par la plupart des auteurs, qui l'~ten- 
dirent erron~ment aux effets physiologiques de l'insuline. Certains faits exp6rimentaux 
plaidaient d'ailleurs dans ce sens. BRIDGE 2, notamment, observa que l'injection con- 
tinue de petites doses d'insuline k des lapins maintenus en hyperglyc6mie par l'adminis- 
tration de glucose, produit une augmentation du taux de glycog~ne musculaire, et 
une diminution correspondante du glycogbne h6patique. 

Cette distinction paradoxale entre insuline endogbne et exogbne a 6td expliqu6e 
en 1945 par l'identification du glucagon dans l'insuline utilis6e par BRIDGE et dans 

-la plupart des insulines commercialesa, *,5,e. II devenait d6s lors important de r6exa- 
miner la question en 6vitant les deux causes d'erreurs qui avaient vici$ la plupart des 
expSriences ant6rieures, notamment les variations excessives du taux glyc6mique et 
la pr6sence de glucagon dans l'insuliue. De telles exp6riences, effectu6es sur des lapins 
insulinis~s maintenus en isoglyc6mie par une injection continue de glucose, ont montr$ 
une augmentation significative du taux de glycogbne h6patique sons l'influence de 
l'insuline7,S,9. 

Actuellement, cependant, l'action hdpatique de l'insuline est de nouveau mise 
en doute1°,la, I*. On fait remarquer notamment qu'un effet de l'insuline sur la syn- 
thSse de glycog6ne, si facile a mettre en ~vidence sur le muscle, n'a jamais pu 8ire 
d~montr6 sur le tissu hdpatique isold. La plus rdcente de ces tentatives est celle de 

* Chercheur agrSd de l'Institut Interuniversitaire de Sciences Nucldaires. 
** Associ~ du Fonds National de la Recherche Scientifique. 
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HASTINGS et de ses collaborateurs, qui apr~s avoir obtenu quelques r~sultats positifs TM, 
n'ont pu les reproduirO ~. 

Ces faits nous ont conduits ~ r~tudier le probl~me, in vitro et in vivo, nous servant 
cet effet du glucose marqu~ au ~*C. Nous avons op~r~ sur des lapins, utilisant par 

ailleurs pour les essais in vitro les conditions d'incubation recommand~es par HASTINGS 
et collaborateurs a~ dans leur premier travail sur tranches de foie de rat. Nos expe- 
riences ont port~ ~galement sur l'effet du glucagon. Elles ont d~j~ fait l'objet de com- 
munications pr~liminairesX*, x~ et d'une discussion plus g~n~rale pr~sent~e h un r~cent 
symposium *. 

TECHNIQUES EXPI~RIMENTALES 

L Preparation des tranches de/oie 
Des lapins adultes sont  nourris  de bet teraves fourrag~res pendant  une semaine au moins avan t  
l'exp~rience. Ils regoivent alors 2oo mg de nembuta l  par  voie intraveineuse et sont  imm~dia tement  
saign6s par  section des vaisseaux du cou. On pr~l~ve rapidement  le lobe gauche du foie et on le 
refroidit en l ' agi tant  pendan t  5 minutes  dans une solution glac~e de NaC1 o.i M + KCI o.o5M. 
On le divise eusuite en blocs &environ x cm s de section, que Fon conserve ~ froid sur  un papier- 
filtre imbib~ de la solution isotonique. Les meilleurs blocs sont  alors d~bit~s en t ranches  aussi 
comparables  que possible, dont  le poids varie entre 4 ° et 6o mg d'apr~s les experiences. On emploie 
la technique ~ main libre de DEUTSCH 16, en p renan t  le m a x i m u m  de precautions pour  ~viter de 
l~ser ou de r~chauffer le tissu. Au fur  et b. mesure qu 'on  les prepare, les t ranches sont pes~es 
b. la balance ~t torsion et ~tal~es sur  un  papier-filtre humidifl6 par  la solution isotonique et conserv~ 

froid en espace clos. On ~limine au cours de cette prepara t ion les t ranches porteuses de l~sions 
visibles ou travers~es par  de gros vaisseaux. 

2. Incubation et fixation 
Les t ranches sont  incub~es ~ 37 ° darts le milieu B de HASTXNGS et collaborateurs TM et agit~es 
pendan t  3 ° minutes  ~ une vitesse de I2o oscillations par  minutes.  Le milieu B e s t  compos~ de 
KHCO s o.o4M, NaC1 o.o7M, MgCI~ o.02 M e t  CaC12 o.oi M, en ~quilibre avec une a tmosphere  
comprenan t  95 % d'O2 et 5 %  de CO~. Le pH, proche de 7.7 est abaiss~ en presence de tissu 
h~patique, de o.i ~. o. 3 unit~s selon le nombre  de t ranches  ajout~es. Dans  la p lupar t  des cas, 
le milieu contient  en outre du glucose uniform~ment  marqu~ par  du 14C, ~ raison de o.i ~ i #c/.~nl 
selon les experiences. L' insuline et le glucagon sont  ajout~s aux doses respectives de 4 ° et 20/~g/ml. 
Les essais individuels por ten t  le plus souvent  sur  2 tranches,  incub~es dans 2 ~ 2.5 ml de milieu, 
ou sur  un multiple de ces valeurs. 

Dans  les experiences off seul le glycog~ne est dose, l ' incubation est faite ~ l 'appareil  de 
DCnNO~F ~. On fixe en a jou tan t  du K O H  jusqu '~  concentrat ion 3 .6N et on dig~re le tissu en 
chauffant  au bain-marie. Darts les can o/~ les dosages por ten t  en outre sur  le glucose et d 'au t res  
p rodu i t s ' ,  les t ranches sont  incub~es darts des tubes  de POTTER ~T ELV~HJE~ TM ou darts des fioles 
coniques, et fix~es par  la chaleur ou par  l 'addit ion de H~SO~ jusqu '~  concentrat ion o.i  N. Apr~s 
homog~n~isation du t issu,  on trai te une part ie  de la suspension par  le m~lange Ba(OH)~-ZnSO~ 
pour  dosage du glucose, une autre  par  le K O H  3.6 N ~ chaud, pour  isolement ult6rieur du glycog+ne 

3. Experiences in vivo 
Ces experiences sont  effectu~es sur  des lapins ~ l 'aide de la technique de compensat ion de 
BOUCK~RT, DE NAY~R ~T KR~K~LS TM, en uti l isant pour  les injections continues une seringue dont  
le piston est anim~ d 'un  mouvemen t  uniforme par  un moteur  synchroue,  le d~bit ~tant de I5 
ml/heure. Au cours de l'exp~rience, on pr~l~ve r~guli~rement o.2 ml de sang que l 'on fixe au 
m61ange Ba(OH)~-ZnSO4 pour  dosage de la glyc~mie et de la radioactivit~ sanguine. On termine 
par  l ' injection intra-veineuse de 2oo mg de Nembutal ,  on pr~l~ve le foie aussi rapidement  que 
possible et on le disperse au Waring blendor dans du K O H  3.6N. On p~se apr~s dispersion et 
on chaui~e au bain-marie pour  isoler ult~rieurement le glycog~ne. 

4. Techniques analytiques 
Le glucose est dos6 par  la m6thode de NELSON go, le glycogbne par  celle de GOOD, KRAMER ET 
SOMOGYI ~I. 

* D a n s  un  certain nombre  de ces exp6riences, des t ranches ont  6galement 6t6 incub6es en 
pr6sence de fructose:*C ou d 'un  m61ange des deux sucres et on a isol6 le CO s, les acides gras et 
le cholest6rol. Les r6sultats obtenus  feront l 'objet  d 'une  publication ult6rieure. 
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La radioactivit6 du glucose est mesur~e directement ou apr6s conversion en osazone. Dans le 
premier cas, on 6tale o.2 ml du filtrat Ba/Zn sur nne assiette m6tallique et on s6che sur une 
plaque chauffante g 6o °. L'6talement est uniformis6 par  un disque de papier pelure (lens-paper). 
Duns le second, une pat t ie  du filtrat est additionn6e de 5 mg de glucose servant  d'entralneur, 
et  trait6e durant  9o minutes ~ xoo ° par  30o micromoles de chlorhydrate de ph6nylhydrazine en 
tampon ac6tique M pH 4.6. La ph6nylglucosazone form~e est s6par6e par  filtration, recristallis~e 
duns l'alcool et  recueiilie finalement sur un disque de papier-filtre. Apr6s mesure de la radio- 
activit6, on dissout l 'osazone duns l'alcool absolu et on d~termine la concentration de cette solution 
au spectrophotom6tre de Beckman A 39o mp (e390 = 2.o8. io ¢ cm2mole-1). On obtient  ainsi la 
radioactivit6 sp6cifique de l'osazone, dont  on d~duit celle du glucose en tenant  compte de la 
quanti t6 d 'entra ineur  ajout~e. 

Le glycogbne isol6 pour les mesures de radioactivit6 subit une deuxi6me pr6cipitation 
alcoolique en milieu acide (H2SO 4 o.7N ), destin6e g ~liminer plus compl6tement certaines im- 
puret6s, no tamment  les hexoses-phosphates. L'efficacit6 de ce proe~d6 a ~t6 v6rifi6e en op6rant 
en pr6sence de glucose-6-phosphate marqu~ par du sap. Le glycog6ne est encore repr~cipit6 deux 
fois en milieu neutre, puis repris dans du NaCI o.03 M e t  la solution obtenue est clarifi6e par  
centrifugation*. La radioactivit6 sp6cifique du glycog~ne est mesur~e soit directement par  la 
m6thode du lens-paper, soit apr6s hydrolyse et  conversion du glucose en osazone. 

La r6partit ion du 14C dans le glycogbne form6 aux d6pens de glucose-I-14C est d6termin6e 
selon la m6thode d6crite par  HERS zt. 

Toutes les mesures de radioactivit6 sont effectu6es A l'aide d 'un  compteur g fen6tre mince 
ayant  une effieacit6 de 8. 3%.  Elles sont ramen6es ensuite ~ leur valeur en couche infiniment 
mince ~ l'aide de courbes d'~talonnage 6tablies pour les diff6rentes formes de dosage utilis6es. 

5. Rdacti/s 
Tous les  r6actifs utilis6s sont de qualit6 analytique. Le glucose uniform6ment marqu6 provient 
du Radiochemical Centre d 'Amersham et ne contient  pas d' impuret6s d~celables par  chromato- 
graphie-autoradiographie. Le glucose-x-14C, fourni par  le m~me centre, a 6t~ purifi6 par  chromato- 
graphic et d6barrass6 no tamment  de sorbitol-l-~4C. 

L'insuline, fournie par  la firme NOVO, est un 6chantillon cristallis6, enti6rement d6pourvu 
de Iacteur hyperglyc6miant. Comme source de glncagon nous utilisons un produit  purifi~ t i t ran t  
4 ° % de l 'activit6 du glucagon cristallis~ (LILLY 280-io8B-284). 

RESULTATS 

I. Exp~iences sur tranches de/oie 

Le  T a b l e a u  I r 6 u n i t  l ' e n s e m b l e  des  r 6 s u l t a t s  q u e  n o u s  a v o n s  o b t e n u s  su r  la  s y n t h ~ s e  

de  g lycog6ne  a u x  d 6 p e n s  de  g lucose  p a r  des  t r a n c h e s  de  foie  de  l ap in .  L ' 6 t u d e  s t a t i s -  

t i q u e  d e  ces r 6 s u l t a t s  f igure  a u  T a b l e a u  I I .  D u n s  ces t a b l e a u x ,  t o u t e s  les v a l e u r s  de  

g lycog~ne  s o n t  e x p r i m 6 e s  e n  m g  de  glucose.  P o u r  e f f ec tue r  c e t t e  t r a n s f o r m a t i o n  d u n s  

le cas  d u  g lycog~ne  r a d i oac t i f ,  on  s ' e s t  s e rv i  de  la  r a d i o a c t i v i t 6  sp6ci f ique  m o y e n n e  

d u  g lucose  l o r s q u ' e l l e  6 t a i t  c o n n u e  e t  de  sa  v a l e u r  i n i t i a l e  d u n s  le cas  eon t r a i r e .  Ce 

d e r n i e r  p roc6d6  se jus t i f i e  en  p r e m i 6 r e  a p p r o x i m a t i o n ,  c a r  la  r a d i o a c t i v i t 6  sp6ci f ique  

d u  g lucose  n e  s u b i t  pus  de  c h a n g e m e n t  t r6s  i m p o r t a n t  a u  c o u r s  de  l ' i n c u b a t i o n .  

Inl~uence des conditions d'incubation. E n  a c c o r d  a v e c  les r 6 s u l t a t s  o b t e n u s  d u n s  

les m ~ m e s  c o n d i t i o n s  s u r  foie de  r a t  p a r  HASTINGS e t  c o l l a b o r a t e u r s  28, n o u s  o b s e r v o n s  

u n e  assez  g r a n d e  v a r i a b i l i t 6  d u n s  le c o m p o r t e m e n t  d u  g lycog~ne  h 6 p a t i q u e  a u  c o u r s  

de  l ' i n c u b a t i o n .  Les  a c c r o i s s e m e n t s  s o n t  r a r e s  e t  il s e m b l e  se p r o d u i r e  le p lus  s o u v e n t  

u n e  16g~re c h u t e  d u  t a u x  de  g lycog~ne .  Celle-ci,. c o m m e  le m o n t r e  le T a b l e a u  I I I ,  

s ' a c c o m p a g n e  d ' u n e  p r o d u c t i o n  de  g lucose  t r~s  fa ib le ,  d u  m o i n s  l o r sque  ce suc re  es t  

p r 6 s e n t  ell q u a n t i t 6  su f f i san te  d a n s  le mi l i eu  ex t6 r i eu r .  Les  m e s u r e s  d e  r a d i o a c t i v i t 6  

m o n t r e n t  d ' a u t r e  p a r t  q u ' u n e  c e r t a i n e  a c t i v i t 6  s y n t h 6 t i q u e  se s u p e r p o s e  k la  g lyco-  
g6nolyse .  

* Les d6bris insolubles pr6sents duns cette solution peuvent  retenir du glycog6ne par  ad- 
sorption. Le NaC1 on facilite l'61ution sans cependant la rendre compl6te. Les solutions obtenues 
n e p e u v e n t  doric servir qu'au dosage de la radioactivit6 sp6cifique. Celle-ci, multipli6e par  le taux 
de gtycogbne d6termin6 ind6pendamment,  donne la radioactivit6 totale. 
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Dans les exp6riences I et 2, off le glucose a 6t6 omis du milieu d'incubation, la 
synth~se de glycog~ne radioactif est nettement plus faible (Tableau I), la formation 
de glucose notablement plus 61ev6e (Tableau III), qu'en pr6sence de sucre. Ces faits 
sugg~rent qu'une augmentation de la concentration en glucose stimule la formation du 
glycog~ne ou inhibe sa d6gradation. Cet effet est clairement ~tabli par les donn6es du 
Tableau IV, qui r6unit les r6sultats d'essais comparatifs off des trancbes du m~me 
foie ont 6t6 incub6es en l'absence et en pr6sence de glucose ajout& I1 convient de 
noter que la concentration en glucose n'est jamais nulle dans ces exp6riences. Par 
suite du glucose pr6sent initialement dans les tranches, elle est en moyenne de 0.3 
mg/ml dans le premier cas et de 2.3 mg/ml dans le second. 

T A B L E A U  II 

ANALYSE STATISTIQUE DES RI~SULTATS DU TABLEAU I 

A Glycog~ne total /I Glycog~ne radioacti[ 

Effet de l ' incubation 
sans hormones ,  mg/g  - -  1.9 ± I. 3 + o . 5 1  -~ 0.08.5 

E f f e t  de l'insuline*, mg/g  + 1.14 :~: 0 .7  + 0 . 0 9 3  ~ 0 . 0 2 6  

P < 0 .20  ~ O.OI 

E f f e t  de l ' insul ine' ,  % + 31 .2  :k 8 .6  

P ~ o . o i  

E f f e t  du glucagon*,  mg/g  - - 4 . 8 6  zk 1.64 - - 0 . 2 5  ± o .12 

P ~ 0 .05  ~ o . I o  

E f f e t  du glucagon*, % - - 6 7 . 7  + 5 .7  

P ~ o . o o i  

" Difference par rapport  au t~moin incub6 sans hormones .  

T A B L E A U  III  

PRODUCTION DE GLUCOSE PAR LES TRANCHES DE FOIE 

Ex/,~/*,nee 
Glucose ajould 

au milieu 
rag/m/ 

Glucose produil, mg/g 

Insuline Glucagon 

i - -  + 6 . i  + 5 - 9  + I O . I  
2 - -  + 2 . 0  + 2 . 2  + 5 . I  

I 2 a  2 + o . 8  + o .  3 + 3.5 
i2b 2 + 1.3 + . o .  7 + 2 .6  
13 2 - - - i . o  + o . I  + 8. 3 

Influences hormonales. Comme le montrent les Tableaux I et II, la synth~se de 
glycog~ne est stimul6e d'une mani~re significative par l'insuline et fortement inhib6e 
par le glucagon. L'existence de ces effets est d6j~t sugg6r6e par les dosages chimiques 
et est clairement mise en 6vidence par les mesures de radioactivit& On note que 
l'insuline inactiv~e par un traitement alcalin est sans effet-(exp. 15) et que l'adr~naline 
a la m~me action que le glucagon (exp. 6a et 6b). 

Etant donn6 les th6ories qui sont propos6es actuellement pour expliquer l'action 
de l'insuline sur le tissu musculaire, nous avons essay6 de v6rifier l'existence 6ven- 
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TABLEAU IV 

I N F L U E N C E  D E  LA C O N C E N T R A T I O N  E N  G L U C O S E  S U R  L E  T A U X  D E  G L Y C O G ~ N E  D E S  T R A N C H E S  

D E  F O I E  

Expdrience 
Glycog?ne ape,s incubation, mg/g 

Sans glucose A vec glucose* Diffdrence 

7 a 3-4 4'4 + I .o 
7 b 2. 7 4.8 + 2.i 
8a 19.4 21.I + 1. 7 
8b 16.9 20.7 + 3.8 
9a 16.6 I8.9 + 2. 3 
"9b 16.6 18.1 + I. 5 

Effet du glucose, mg/g + 2.I ~ 0.* 5 
P < O,Ol 

* 2 mg/ml. 

tuelle d ' un  effet de cet te  hormone sur la p6n4trat ion du glucose k l ' in t4r ieur  des 
cellules h4patiques.  Dans  ce but ,  des t ranches  de foie sont  incub6es en pr4sence de 
glucose-14C, dans  nos condit ions habituel les ,  retir4es du milieu apr~s des t emps  var i -  
ables, s4ch~es r ap idemen t  
entre  deux feuilles de papie r -  ~ ?~ 
filtre, pes4es et fix4es au m4- ~1 ~ " 
lange Ba(OH)~-ZnSO 4. On ~ 
fixe 4galement  une por t ion ~ :~ 3.c 
du  milieu d ' incuba t ion  et ~ ~ 
on dose le glucose to ta l  et  ~ ] ~  zc 
radioac t i f  des fi l trats.  Des 
t ranches  t4moins sont t ra i -  ~.c 
t~es iden t iquement  apr~s 
avoi r  4t~ tremp~es un in- 

02 
stant dans du milieu glae6. 

La  Fig. I i l lustre les a5 
r4sul ta ts  de deux exp4rien- 
ces de ce genre, effectu~es a~ 
en pr6sence de glucose ~ deux a3 

concen t r a t ions  diff6rentes. 
Comme les t ranches  ont  a2 
in i t ia lement  une teneur  en 
glucose sup~rieure ~ celle du a, 
milieu, on peut  suivre les 
6changes de glucose dans  
les deux sens. Malgr6 une 
cer taine variabil i t4,  due 
vra i semblab lement  ~ de pe- 
t i tes  differences dans  l'effi- 

""o,. 8 

" ~  Oluco:e 

e o  

/ 
o g • 
i o 

° ~ 

Glucose rodiooctif 

b ,~ ,b ~sM,.u,os 6b 
Fig: I. Echanges de giucose entre les tranches de foie et le 
milieu ext4rieur, m, [] : exp4rience 1, concentration en glucose 
du milieu : 2 rag/m| e, O : exp.~rience 2, concentration en glucose 
du milieu: I mg/ml l, • : sans insuline; ~, O : avec insuline. 

cacit6 du s4chage, les r4sul ta ts  f0urnissent plusieurs renseignements  int6ressants .  En 
premier  lieu, on note qfle la p6n6trat ion du glucose semble se produire  plus r ap idemen t  
que sa sortie. La  valeur  d '6qui l ibre  est a t t e in te  en lO minutes  dans  le premier  cas,  
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en 30 minutes ou plus dans le second. Cette diff6rence est probablement plus apparente 
que r6elle, car les tranches produisent un peu de glucose, ce qui ralentit la d6charge. 
De toute fa~on, les deux courbes tendent vers une m~me valeur, qui caract6rise 
l'espace glucose du tissu. Cette valeur se situe ici entre 0-45 et 0.55 ml/g. Ces limites 
pourraient ~tre un peu trop 61ev6es si la surface des tranches est rest6e contamin6e 
d'une petite quantit6 de milieu. La possibilit6 d'une telle contamination est sugg6r6e 
par le fait que les tranches t6moins (point z~ro du graphique), qui ont subi un contact 
extr~mement bref avec le milieu, ont d6j~ une teneur en glucose radioactif relati- 
vement 61ev6e. On remarque enfin que l'insuline n'exerce d'effet significatif ni sur 
la valeur de l'espace glucose, ni sur la vitesse d'6quilibration. 

2. Experiences sur animaux intacts 

Nous avons effectu~ quatre exp6riences parall~les, utilisant chaque fois deux lapins 
aussi comparables que possible. Dans trois cas, les animaux ont subi un jefine pr6- 
alable de 24 heures. L'exp~rience d~bute par une injection intra-veineuse de glucose- 
~*C pur (carrier-free), ~ raison de 0.65 t~c/kg, destin6e ~ porter le glucose du sang et 
des liquides extracellulaires ~ un certain taux de radioactivitC Apr~s une p6riode 
d'6quilibration de 3o minutes, on administre par voie intraveineuse ~ un des animaux 

o 100 

50 

~njection Injection ... t )rdliminaire continue Nembutal 600 

0 30 60 90 
Minutes 

Fig. 2. Evo lu t i on  de la g lyc6mie et  de la r ad ioac t iv i t6  sanguine  
des lapins  t ra i t6s  au glucose-14C. Moyennes de 4 an imaux .  Pour  
les condi t ions  exp6r imenta les ,  voir  texte .  : a n i m a u x  

t6moins ;  . . . .  : a n i m a u x  insulinis6s. 

que cas la radioactivit~ du glycog~ne h~patique a 6t~ 

30 U.I. d'insuline, que l'on 
compense par une injection 
continue de glucose marque, 
~t la dose de 0. 9 g* et 2 /zc 
par kg et par heure. L'animal 
t~moin revolt simultan~ment 
de la m~me manibre 0.65/~c 
par kg et par heure de 
glucose-14C pur. Comme le 
montre la Fig. 2, ces injec- 
tions ont pour effet de main- 
tenir dans les deux groupes 
d'animaux une glyc~mie et 
une radioactivit~ sanguine 
relativement constantes. 

Les animaux sont sacrifi~s 
apr~s une heure de traitement. 
Le Tableau V r~sume les 
r~sultats obtenus. Dans cha- 
convertie en mg/g ~ l'aide de 

la radioactivit6 sp~cifique moyenne du glucose sanguin durant la p~riode d'injection. 
On note l'influence du jeflne sur la synth~se de glycog~ne h~patique, ainsi que l'effet 
caract~ristique de l'insuline sur ce processus. Cet effet est surtout marqu~ chez les 
animaux ~ jefin. 

Devant  ces r~sultats, il paraissait utile de v~rifier si le glycog~ne radioactif syn- 
th~tis~ dans le foie sous l'influence de l'insuline provient bien directement du glucose 
sanguin, et non pas d'une mani~re indirecte par l 'interm~diaire d'acide lactique ou 

• a n i m a l  nourr i  a requ i g do glucose par  kg et  pa r  heure. 
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p y r u v i q u e  formd clans les muscles .  D a n s  ce  b u t  on a effectual l ' exp~r ience  C ~ l ' a ide  de  

g l u c o s e - i J 4 C  et  on a d tabl i  ensu i te  la  rdpa r t i t i on  du  14(; d a n s  le g lyeog~ne  h d p a t i q u e  

e t  muscula i re .  Seul  l ' d chan t i l l on  p r o v e n a n t  du  foie de  l ' a n i m a l  insul inisd a pu  Stre 

soumis  k une  ana lyse  comple te ,  la  r ad ioac t i v i t d  des au t re s  d t an t  t r o p  fa ible  pour  

p o u v o i r  g t re  mesur6e  a v e c  une  prdcis ion suffisante.  Les  rdsu l ta t s  ob tenus ,  qu i  f igu ren t  

au  T a b l e a u  VI ,  m o n t r e n t  c l a i r e m e n t  q u e  le g lycog~ne  h d p a t i q u e  formd sous l ' in f luence  

de  l ' i n su l ine  p r o v i e n t  d i r e c t e m e n t  du  g lucose  s a n g u i m  

TABLEAU V 

INFLL~NCE DE L'INSULINE SUR LA SYNTH~SE DE GLYCOGI~NE H~PATIQUE IF~ ViVO 

Glyc~/t moyea.¢ rag% alycog~.t*C k~poJique., rag~g" 

Ttmoin Insuline T~aoin Insuline 

A - -  124 I3I 1.2 1.8 

B 24 h i2o io 5 0.35 2.6 
C 24 h 138 156 o.26 3.8 
D 24 h loo 96 0.69 1. 3 

Moyennes (24 h ~ jefin) i I9 i x 9 0.43 2.57 

Effet de l'insuline o + 2.14 
P** < 0.05 

* Coups par minute par g de foie, divisds par la radioactivitd spdcifique moyenne du glucose 
circulant. 

** Rdsultat d'une analyse de variance sur les 6 valeurs obtenues chez les animaux ~t jefin, un 
degrd de libertd dtant attribud ~t reffet de l'insuline, les 4 autres ~t la variance rdsiduelle. 

TABLEAU VI 

ANALYSE DU GLYCOG~NE DE LAPINS TRAIT]~S AU GLUCOSE-I-I'C 

Animal Mmois Animal i ~ i n i s d  

Muscle Foie Mmcle Foie 

Activitd spdciflque 
c/min/mg de glycog~ne o 3.5 4.5 73-3 

Rdpartition du t4C 
en % C 1 - -  74.5 98.5 84.5 

C I - -  __ __ 
Cs -- -- -- I 4.3 
C4 - -  - -  - -  0.7 
Cs - -  - -  - -  3.2 
C e - -  ~ __ 3.2 

Rdcupdration . . . .  95.9 

DISCUSSION 

Les  rdsul ta t s  ddcri ts  dans  ce t r a v a i l  a p p o r t e n t  une  nouve l l e  con f i rma t ion  k l ' ex i s t ence  

d ' u n e  ac t i on  f a v o r a b l e  de r i n s u l i n e  sur  la  synth~se  de  g lycog~ne  d a n s  le role. C e t t e  
ac t ion  s ' obse rve  sur  r a n i m a l  en t i e r  comrne  sur  le t i ssu  isold, e t  s e m b l e  m e t t r e  en  jeu  

les m~mes  phdnom~nes  dans  les d e u x  cas. E n  effet  elle conce rne  b ien  i n  v i v o  la  t r ans -  
f o r m a t i o n  d i rec te  du  g lucose  en  glycog~ne,  c o m m e  le m o n t r e  l ' e x l ~ r i e n c e  effectude ~t 
l ' a ide  de  glucose-l-14C. D ' a u t r e  pa r t ,  el le ne  s ' obse rve  p lus  i n  v i t r o  a v e c  une  insul ine  

p r ivde  de  son ac t ion  phys io log ique .  Les  rdsu l ta t s  ndgat i fs  o b t e n u s  p a r  RENOLD et  
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collaborateurs TM pourraient 6tre attribuds ~ l'utilisation d'une esp~ce animale moins 
r~ceptive ou au mode de pr6paration des tranches, qui sont couples au "Stadie- 
Riggs slicer" et conserv6es dans un milieu liquide glac~, ou encore ~ la dur6e de Pin- 
cubation, qui est trois fois plus longue. Ce dernier facteur pourrait avoir une grande 
importance, car nous avons observ~ dans des exp6riences r6centes q u e l a  sensibilit6 

l'insuline est supprim6e par une incubation des tranches pendant une demie-heure 
5~ 37 °, m~me lorsque ce traitement ne diminue pas la capacit6 de synth6tiser du 
glycog~ne. 

Examin~ en valeur absolue, l'effet de l'insuline est relativement faible. C'est 
ainsi que le surcrolt de glycog~ne h@atique stock6 par les animaux ~ jefin insulinis~s 
ne repr6sente en moyenne que 7°£ de la dose de glucose inject6e. La quantit6 totale 
de glucose utilis6e par le foie sous l'influence de l'insuline pourrait cependant ~tre 
nettement sup6rieure ~ ce chiffre, puisque le glycog~ne ne repr6sente qu'un des pro- 
duits du m6tabolisme glucos6. Bien qu'il s'agisse d'une exp6rience unique, il est in- 
t~ressant de noter encore que la facult6 glycog6nosynth6tique de l 'animal nourri 
atteint presque celle des animaux insulinis~s, m~me en l'absence de tout apport ex- 
t~rieur d'insuline. Ce fait est probablement en rapport avec l'hypers~cr6tion d'insu- 
line qui accompagne l'absorption alimentaire. 

L'action de l'insuline sur le muscle est g~nfiralement at tr ibute k une acc616ration 
du processus, transport actif ou phosphorylation, par lequel le glucose extracellulaire 
p6n~tre dans le cycle des r6actions m6taboliques intracellulaires. Une th~orie similaire 
pourrait expliquer l'effet observ6 sur le foie, et c'est pour distinguer entre les deux 
possibilit6s qu'elle propose que nous avons effectu6 les experiences d6crites ~ la Fig. I. 
Les r~sultats n6gatifs obtenus dans ces exp6riences ne permettent cependant pas 
d'6carter la th~orie de permeabilitY. En effet, la valeur d'environ 50°£ que nous 
trouvons pour l'espace de glucose du foie et qui est probablement surestim6e, reste 
nettement inf6rieure au contenu en eau du tissu. II  semble donc exister une r6gion de 
la cellule h6patique qui n'est pas accessible au glucose et dont la limite pourrait 
~tre le si~ge d'un ph6nom~ne de transfert sensible ~ l'insuline. L'hypoth~se d'une 
action de cette hormone sur l 'hexokinase h6patique rend compte tout aussi bien de 
nos r6sultats et l'on ne peut m~me pas exclure un effet direct sur la synth~se de gly- 
cog~ne. Pour distinguer entre ces diverses hypotheses, il serait n6cessaire de disposer 
de donn6es plus completes sur les autres voies d'utilisation du glucose et sur le m6ta- 
bolisme de compos~s voisins, tels que le fructose. Ces donn~es seront d6crites dans 
une publication ult6rieure. 

Les m6mes difficult6s compliquent l 'interpr6tation des r6sultats obtenus avec le 
glucagon et l'adr6naline. Etant  donn6 les t ravaux de SUTHERLAND ET COR124 qui ont 
localisd une action des agents glycog~nolytiques au niveau de la r6action phosphory- 
lasique, on est fort tent~ de situer au m~me niveau l'effet observd dans nos expfiriences. 
On volt difficilement, cependant, comment l 'augmentation de phosphorylase active 
raise en 6vidence par ces auteurs pourrait expliquer helle seule une action s'exer~ant 
uniquement dans le sens de la glycog6nolyse. I1 semble donc qu'un facteur de l'~qui- 
libre de la r~action phosphorylasique soit 6galement affect6 par le glucagon et l'adr~- 
naline. De plus, on ne peut pas ~carter l'hypoth~se que les r6sultats que nous obser- 
vons sur l 'incorporation du glucose-14C dans le glycog~ne refl~tent en partie une in- 
hibition de l'utilisation du glucose. 

Notons pour terminer que les modifications de glycog~ne total qui caract~risent 
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l'effet du glucagon comme celui de l'insuline (Tableau II) sont consid~rablement plus 
importantes que les variations de glycog~ne radioactif. Cette divergence est probable- 
ment due ~ la dilution du glucose-14C phosphoryl6 au contact des hexoses-phosphates 
intracellulaires. Si cette explication est exacte, on doit conclure que l'activit~ syn- 
th6tique est notablement plus importante qu'il ne paralt, et, puisqu'elle va de pair 
avec une glycog~nolyse au moins aussi marqu6e, que le glycog~ne tissulaire subit un 
remaniement considerable au cours de l'incubation. 
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RI~, SUMI ~- 

I. On a 6tudid l'influence de l 'insuline et du glucagon sur  l ' incorporation de glucose-14C dans 
le glycog~ne de t ranches de foie de lapins nourris, incub~es durant  une demi-heure dans un milieu 
relat ivement  carenc6 en potassium. 

2. L'insuline exerce en moyenne une st imulat ion de 3o%, le glucagon une inhibition de 
68%, sur  ce processus. Les deux effets sont  s ta t i s t iquement  significatifs. Celui du glucagon est 
reprodui t  par  l'adr~naline, celui de l 'insuline est aboli par  un t ra i tement  de l 'hormone en milieu 
alcalin, qui suppr ime son activit~ physiologique. 

3. Aucun effet de l 'insuline n 'a  ~t6 observ~ in vitro sur  les ~changes de glucose entre la 
cellule h~patique et le milieu environnant ,  ni sur la grandeur  de l 'espace de glucose du tissu. 
Cet espace a ~t~ trouv6 dgal ~ o. 5 mug  ou moins, soit une valeur ne t tement  inf6rieure au contenu 
en eau du tissu h6patique. 

4. Une augmenta t ion  significative de la synth~se de glycog~ne h~patique a (~galement 6t6 
observ~e chez des lapins insulinis~s et maintenus  en isoglyc6mie par  l ' injection iutra-veineuse 
continue de glucoseJaC, Le glycog~ne form6 dans ces conditions dans le foie d 'un  animal trait6 
au glucose-i-14C contenait  la majorit6 du 14C dans le carbone x de ses unitds glucosidiques. 

SUMMARY 

1. A s tudy  has been made of the influence of insulin and glucagon on the incorporation of 
14C-glucose into the glycogen of slices of liver from fed rabbits,  incubated for half-an-hour in 
a medium relatively deficient in potassium. 

2. The insulin exerts on the average a st imulation of 3 ° %, the glucagon an inhibition of 
68 %, on the process. These two effects are statistically significant. Adrenaline has the same effect 
as glucagon, while insulin is inactivated by alkaline t reatment ,  which suppresses its physiological 
activity. 

3. No effect of insulin in vitro on the interchange of glucose between the hepatic cells and 
the surrounding medium, or on the am oun t  of glucose space in the tissue has been observed. 
This space has been found to be equivalent  to 0. 5 ml/g or less, a value distinctly lower than  
the water  content  of hepatic tissue. 

4. A significant increase in the synthesis  of hepatic glycogen has also been observed in rabbi ts  
treated with insulin and kept in a s tate  of isoglycemia by continual intra-venous injection of 
14C-glucose. The glycogen formed under  these conditions in the liver of an animal treated with 
14C-glucose contains the greater  par t  of the 14C in the C-I of its glucosidic units.  
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