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When 3.6 mM calcium was added to 2% ethanol- 
Ringer's solution the frequency of m.e.p.p.s was about  
2.5 times control, and was restored approximately to its 
original value after the further addition of 3.6 m M  mag- 
nesium to the fluid (Figure 1). When the magnesium con- 
centration was first incrcased the m.e.p.p, frequency was 
decreased. At a concentration of magnesium of 7.2 m M  
in the bathing 3% ethanol-Ringer 's  solution, the fre- 
quency of m.e.p.p.s was about 20% control and was re- 
stored to its approximate original value after the further 
addition of 7.2 m M  calcium to the fluid (Figure 2). 

I t  seems likely from these results tha t  calcium and 
magnesium compete on a one-to-one basis in the mecha- 
nism of acetylcholine release from the nerve ending. But  
the one-to-one basis is formed only on these additional 
calcium and magnesium ions because Ringer's solution 
contains 1.8 m M  calcium. The mechanism of antagonism 
of calcium and magnesium on the site related to acetyl- 
choline release might be very complicated at the molecu- 
lar level. 

The results show clearly that  calcium ions do have an 
effect on the frequency of m.e.p.p.s in amphibia just as in 
mammals, and tha t  magnesium ions act as an antagonist 
to calcium ions in ethanol-Ringer 's  solution. 

The reason why calcium and magnesium ions are effec- 
tive on the frequency of m.e.p.p.s in ethanol but  not in its 
absence is not  known. I t  has been suggested that  acetyl- 
choline is liberated at  the nerve terminal after calcium 
ions penetrate the cell terminal membrane. 

When alcohol is added to the bathing fluid, the per- 
meabil i ty of the nerve terminal might be increased. As a 

result, the frequency of m.e.p.p.s would be increased 
because some calcium ions which could not penetrate the 
nerve terminal membrane in normal Ringer's solution 
are able to do so in the presence of alcohol and thus 
acetylcholine would be relased from the terminal. The 
permeabili ty to magnesium ions should also be increased 
in alcohol. Magnesium ions could penetrate the membrane 
to compete with calcium ions on the site related to acetyl- 
choline. As a result, spontaneous act ivi ty  is accelerated 
by the addition of calcium and depressed by the addition 
of magnesium ~. 

Zusamrnen/assung. "vViihrend bekanntlich Kalzium- und 
Magnesiumionen keinen Einfluss auf die Frequenz 
der Spontanrhythmik (m.e.p.p.) der Kaltbltitermuskeln 
in der normalen Ringer-L6sung haben, konnte experi- 
mentell  festgestellt werden, dass die Frequenz der Spon- 
tanrhythmik in einer Athanot-Ringer-LSsung dutch Zu- 
satz yon Kalziumionen vermehrt,  yon Magnesiumionen 
vermindert  wird. 
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Le chondrlome des h~patocytes en culture try-  
psin~e au cours de la n~oglucog~n~se.  Comporte-  

ment  de la g lucose-6-phosphatase  

Dans uric pr6c6dente 6tude, nous avons montr6 (H£- 
BERT et MARCm ~), que la forme des chondriosomes dans 
les h6patocytes en culture trypsin6e variai t  suivant la 
richesse nutri t ive du milieu. Normalement,  darts les cul- 
tures bien nourries, le chondriome se pr6sente sous la 
forme granuleuse. NOeL ~ a montr6 que cet aspect, dans 
le lobule h6patique, s'observe au niveau de la zone p6ri- 
ph6rique et correspond A un 6tat de fonctionnement actif. 
Dans les cultures plus ~g6es, dont le milieu s 'appauvrit ,  
les mitochondries se transforment progressivement en 
batonnets, image que NOeL a d6crite dans la zone centrale 
du lobule et qui correspond A un 6tat de repos. 

Nous avons pu provoquer la transformation des mito- 
chondries granuleuses en batonnets en diluant de moiti6 
le milieu de culture habituel avec de la solution de 
Ringer. Le processus est rapide. On peut  l 'observer 5 h 
apr~s que les cultures aient ~t6 ptac~es dans le milieu 
dilu6. L'appauvrissement exp6rimental du milieu de cul- 
ture met  les hdpatocytes en ~tat de fonctionnement ralenti 
et provoque la transformation de leur chondriome. 

Nous nous sommes demand6 si, en maintenant  les h6- 
patocytes en activit6 m6tabolique, nous pourrions em- 
p6cher cette transformation de se produire. Nous avons 
observ6 a que l 'addition au milieu de culture d'acides 
amin6s glyco-formateurs, tels que le glycocotle et la 
s6rine, provoquait  dans les h6patocytes en culture, un 

processus de n6oglucogfin~se. La charge en gtycog~ne des 
h6patocytes augmente et peut se maintenir plusieurs 
jours, tandis que la teneur en glucose du milieu de culture 
augmente. Les h6patocytes sont ainsi maintenus en 6tat 
de fonctionnement actif : d 'une par t  en raison du processus 
biochimique qui caract6rise la n6oglucog~n~se, en parti- 
culier le processus de d6samination des acides amin6s, 
d 'autre part  en raison de l 'enrichissement du milieu en 
glucose. 

Nous avons donc port6 notre 6rude sur le chondriome 
d'h6patocytes cultiv6s dans un milieu additionn6 de gly- 
cocolle. I1 s 'agit  toujours de cultures trypsin6es de foie 
d 'embryon de poulet de 8-9 jours r6alis6es en tubes de 
Leighton-Barski. Aux 2 ml de milieu de culture (Milieu 
199 de l ' Ins t i tu t  Pasteur et s6rum de poulain) on ajoute 
1 ou 2 gouttes d 'une solution de 100 mg de glycocolle 
pour 5 ml de s6rum physiologique. Les cultures sont 
examin6es au bout de 24, 48 et 72 h. Apr6s fixation 
ad6quate, elles sont trait6es par la r6action de l 'acide 
p6riodique Schiff pour la mise en 6vidence du glycog6ne 
(avec contr61e par l 'amytase), par la technique classique 
d 'Al tmann pour le chondriome. Enfin, nous avons proc6d6 

la mise en 6vidence de la glucose-6-phosphatase par la 
r6action de Chiquoine. 
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En  c o m p a r a n t  les cul tures  au glycocolle off le glycog~ne 
est mis en  6vidence e t  cetles, du m6me ~ge, off le chon-  
dr iome est color6, on cons ta te  que  les 616ments de ce 
chondr iome garden t  leur  forme granuleuse,  m~me sur  
les cul tures  de 48 et  72 h, alors que,  sur des cul tures  
t~moins, la grande major i t~  des chondr iosomes se prd- 
sentent  sons la forme de cour ts  ba tonne t s  ou de mi to-  
chondries ovo[des ou renfl6es. 

Duns les cul tures  off le chondr iome est  color6, les plages 
occup6es pa r  le glycog~ne appara issent  en c la i r  et,  de ce 
fair, le chondr iome  est  moins abondant ,  c o m m e  dans  les 
figures d~crites pa r  NOEL. Nous  avons,  assez ra rement ,  
observ~ quelques  aspects  de mi toehondr ies  ovo[des. 

De cet te  Stude, il ressort  done que,  duns les h~patocytes  
main tenus  duns un 6tat  d ' ac t iv i t6  repr6sent6 par  le pro-  
cessus de la n6oglucog~n~se, les ~Mments du chondr iome 
conservent  la forme granuleuse.  I1 est  difficile d 'appr6cier  
si le chondr iome par t ic ipe  ~ l '$1aboration du glycog~ne, 
con t ra i r emen t /~  l 'opinion de NO~L, ou s ' i l  est seu lement  
en jeu duns les processus b ioch imiques  qui  se d~roulent  
aux d~pens du glycocolle.  

Nous avons,  paral l~lement ,  recherch6 l ' ac t iv i t~  de la 
glucose-6-phosphatase  duns des cul tures  t6moins et  dans 
des cul tures  en presence de glycocolle.  La  r~action, selon 
Chiquoine,  est  effectu~e sur des cul tures  non fix~es. Ces 
cul tures  sont  raises en presence du subs t ra t  (solution de 
gtucose-6-phosphate  de sod ium et  solut ion de  n i t r a t e  de 
plomb) pendan t  20 h ~ p H  6,4. Nous  avons  reconnu la 
n~cessit$ absolue de ma in ten i r  les cul tures  ~ basse t em-  
pera ture  pendan t  l ' incubat ion ,  duns un cristall isoir  con- 
t e n a n t  de la glace. Si ce t te  pr~caut idn n ' e s t  pus prise, le 
subs t ra t  ne p~n~tre pas duns le ey top lasme  des h~pato-  
cytes.  La  r~action apparaf t  alors seulement  ~ leur  surface, 
en dess inant  teurs contours .  Les cul tures  sont  ensui te  
rinc~es. L a  rSact ion est  visualis~e par  Fact ion  d 'une  solu- 
t ion  tr~s d i lu te  de  sulfure d ' a m m o n i u m .  El le  se mani fes te  
sous forme de granula t ions  brun-noi r  ~parses duns t o u t  

le cytoplasme.  Sur  les cul tures  t6moins,  la r6act ion est  
pos i t ive  duns les h6patocytes .  El le  est  faible ou n6gat ive  
dans  tes h~patocytes  des cul tures  en pr6sence de g lyco-  
colle. Nous pensons que  la r6act ion posi t ive  duns les cul- 
tures  t6moins est en r appo r t  avec les processus de glyco- 
g6nolyse. Au contraire ,  la r6act ion est faible ou nulle dans 
les h6pa tocytes  qui  sent  le si~ge de la n6oglucog6n~se. 

Conclusions.  L a  forme granuleuse des mi tochondr ies  
duns les h6patocytes  correspond ~ u n  6 ta t  d 'ac t iv i t6 .  Ces 
6Mments p rennen t  la forme de batonnets ,  cor respondant  
un 6ta t  de repos, duns un milieu de cul ture  appauvr i .  Dans  
un mil ieu enrichi  en glycocolle,  les h6pa tocytes  sent  le 
si~ge d ' u n  processus de n6oglucog6n~se. Leur  chondr iome  
demeure  de ce fai t  aet if  e t  conserve l ' a spec t  granuleux.  
Paral l~lement ,  la r6act ion de la glucose-6-phosphatase,  
tr~s forte dans  les cul tures  t6moins off se p rodu i t  une 
glycogdnolyse,  dev ien t  faible ou d ispara l t  duns les h6pato-  
cytes,  off se d6roule la n$oglucog6n~se. 

S u m m a r y .  In  tissue culture,  mi tochondr i a  have  a 
round shape dur ing the  ac t i v i t y  of l iver  cells. T h e y  
become e longated  in a rest ing state,  wi th  a poor  medium.  
W h e n  glycocoll  is added to the  medium,  neoglycogenesis  
is observed  and mi tochondr ia  keep the  round  shape. 
Glucose-6-phosphatase  reac t ion  is v e r y  s t rong  when  
glycogenotysis  develops  in l iver  cells. This  reac t ion  dis- 
appears  or  becomes weak  dur ing neoglycogenesis .  
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Modif icat ion de m ~ t a b o l i s m e  des  A R N  induites  
par l 'adr~nal ine dans  les  cel lules  anirnales  

On suit que  s imul t an6men t  ~ ses effets physiologiques,  
I 'adr6nal ine indu i t  de nombreuses  t rans format ions  chimi-  
ques,  plus sp6cia lement  nne  ac t iva t ion  rap ide  de la 
glycolyse. Cependant  plusieurs au teurs  tels que KARLSON 1 
et STI/~NT 2 on t  6mis l 'hypoth6se  que cet te  hormone  pour -  
ra i t  i n t e rven i r  comme  induc teur  dans un sch6ma de 
r6gulat ion tel  que ceux proposes par  JACOB et  MONOD 3. 
Puisque  l 'adr6nal ine en t ra ine  une ut i l isat ion acc616r6e 
des r6serves de glycog6ne, on p e u t  supposer  qu 'e l le  aug- 
mente  la vi tesse  de synth6se des prot6ines enzymat iques  
concern6es, done 6galement  la vi tesse  de t ranscr ip t ion  des 
A R N  messagers  correspondants .  

Pour  v~rifier  ce dernier  po in t  on a utilis6 des foies de 
souris males  adultes  d ' un  poids moyen  de 25 g. Les 
a n i m a u x  sent  tu6s par  rup tu re  des ver t~bres  cervicales;  
les roles sent  pr~lev6s imm~d ia t emen t  apr~s, laves au 
t a m p o n  Tris  HCI 7,4 e t  mis en suspension dans  une 
solut ion Tris  HC1 7,4, MgC1 v KC1 (0 ,005M; 0,000lAir; 
0,1M).  

On a jou te  du sodium dod6cyl  sulfate  (S.D.S.) jusqu ' / t  
0 ,01% comme  inhib i teur  de I~Nase 4. Sauf  indcat ioni  

contraire ,  toutes  les op6rat ions sent  r6alis6es k un m a x i m u m  
de 4°C. Une  solut ion rad ioac t ive  d ' o r t hophospha t e  
(act ivi t6 sp6cif ique:  5mc/ml) 32p a 6t6 employ6e comme  
pr6curseur  de m A R N .  Chaque  an imal  a reQu en in jec t ion  
i.p. 1,5 mc  de a2p. L 'adr6na l ine  a 6t6 solubilis6e duns une  
solut ion ~ 96 %.  

Dans  un p remier  essai, on a laiss6 agir  l ' ho rmone  60 
rain g diff4rentes doses, les an imaux  r ecevan t  une injec- 
t ion de 3,p 10 rain a v a n t  d ' e t re  tu6s. Les foies sen t  homo-  
g6n6is6s par  un mixe r  Virtis  Hi -Speed  45 mode l  10200 
du ran t  10 min  e t  g basse vitesse.  La  suspension est alors 
centr i fug6e 20 min  ~ 20 000 g de faqon ~ obten i r  un sur-  
nagean t  pos t -mi tochondr ia l ;  les s t ruc tures  polysomiMes 
de ce dernier  sent  dissoci6es du re t i eu lum endoplasmique  
par  un t r a i t e m e n t  au d6oxychola te  de potass ium.  D'apr4s  
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