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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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les essais de STAEHELIN ~ le d~tergent  est  a jout~ jusqu%, 
une  concent ra t ion  comprise  ent re  1,2 e t  1 ,3%.  Le 
r~t iculum endoplasmique  est  alors ~limin~ pa r  centr i fuga-  
t ion  ~ t ravers  deux  couches de sucrose selon un  proc~d~ 
pr~conis~ pa r  WE~TSTEI~ ~. Les pellicules r ibosomiales  
sont  r~cup~r~es e t  pes~es; elles sont  ensui te  t ra i t4es  par  
une solut ion de S.D.S.  jusqu '~  obten i r  une  concen t ra t ion  
f inale de 0,5 % pa r  r appor t  au poids  des r ibosomes.  La  
dissociat ion de ces derniers est  achev~e en chauf fan t  au 
ba in-mar ie  1~ solut ion ~ 37 °C duran% 3 min.  

La  s4parat ion des diff~rents types  d ' A R N  est  ob tenue  
par  cen t r i fuga t ion  darts un  g rad ien t  lin~aire en sucrose 
T~,is HCI 7,4 (5-20 ~ )  du ran t  10 h ~ 90137 g et  ~ 4°C. 
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Fig. 1. Influence de la concentration d'adrcnaline: les courbes n ,  
III, IV ct V correspondant respeetivement i des injections de 0 
(contr61e), 20, 80 et 200 ~, d'hormone/100 g de poids animal La 
courbe I de densit~ optique (D.O.) n'ayant subi aucune variation 
sensible n'a 6t~ indiq~e qu'une seule fois, elle correspond aux ARN 

ribosomiaux 29 et 18 S. 
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Fig. 2. Seules les courbes d'incorporation de radioactivit~ correspon- 
dant aux ARN instables 16 Se t  4 S ont 4t4 indiqu4es; on a, en effet, 
constat~ que l'adr6naline n'induisait aueune transformation des 
ARN ribosomiaux 29 Se t  18 S. Lea courbes de I/~ V correspondant 
respeetivement ~i des temps d'action de l'hormone de 0 (contr61e), 

13, 33, 60 et 71 rain. 

Sur  chaque  g rad ien t  de 5,8 ml, on a plac~ 10 mg  de 
r ibosomes dissous darts 0,2 ml  de T1,is HC1 7,4. E n  fin de 
cent r i fugat ion ,  le fond de chaque  tube  est perc6 avec  nne 
aiguille h y p o d e r m i q u e  et  une  moyenne  de 30 fract ions 
est recueilhe.  La  densit~ op t ique  ~ 254 n m  e t  la radio- 
ac t iv i t6  de chaque  6chant i l lon sont  alors mesur~es. E n  
e m p l o y a n t  des doses croissantes d 'adr6nal ine  les r~sultats  
su ivan t s  on t  4t~ obtenus  (Figure 1). 

On cons ta te  que  l%dr6naline p rovoque  une  inhibi t ion 
progress ive  des vi tesses  de marquage  du m A R N  (16 S) 
e t  du  t A R N  (4S) du moins pour  un t emps  d ' ac t ion  de 60 
rain. 

Ceci semblan t  contredire  l 'hypoth~se  sur le r61e de 
l ' adr6nal ine  c o m m e  ac t i va t eu r  de la vi tesse  de synth6se 
des prot6ines, donc de I ' A R N  messager  on a, dans une 
nouvel le  s6rie d'essais, utilis6 une dose cons tan te  d 'ho r  ° 
mone  (80 ~/100 g poids-animal) .  Afin de v6rif ier  si celle-ci 
produisa i t  des inhibi t ions  6galement  propor t ionnel les  
son t emps  d 'ac t ion ,  on a laiss6 agi r  d u r a n t  des p~riodes 
progress ivement  prolong6es. Toutes  les aut res  condi t ions  
exp~rimentales  sont  les m~mes que dans le p remie r  essai. 
On cons ta te  les r6sul tats  indigu~s ci-apr~s (Figure 2). 

On vo l t  darts les premieres  minu tes  qui  su ivent  l ' inocula-  
t ion,  l 'adr~nal ine p rovoque  une a u g m e n t a t i o n  impor t an t e  
dans la vi tesse d ' incorpora t ion  du pr6curseur  radio-actif .  

Mais pa r  apr~s, l ' a c t iva t ion  d iminue  en fonct ion  du 
t emps  pour  f ina lement  s ' inverser  en  une  inhibi t ion.  

D ' au t r e s  essais, ac tue l l emen t  en cours, semblen t  
mont re r  que l ' inhib i t ion  est  max ima le  pour  un  t emps  
d ' ac t ion  de 70 rain envi ron;  si on prolonge celui-ci  on 
peu t  vo i r  que  la vi tesse d ' incorpora t ion  remonte  progres-  
s ivement  jusqu '~  sa va leu r  normale ;  le r6 tah l i ssement  de 
l '6quilibre,  donc le t emps  d ' ac t ion  m a x i m u m  de l ' ho rmone  
ne d6passant  pas 7-8 h. 

En  cons4quence,  on peu t  doric dire d ' u n e  pa r t  que  pour  
un mSme laps de temps,  l ' e f fe t  de l ' ho rmone  est  directe-  
m e n t  p ropor t ionne l /~  ls  dose utilis6e et  que  d ' au t r e  pa r t  

dose 4gale l s  premiere  cons4quence observ6e est  une  
ac t iva t ion  rapide,  s ' inversan t  p rogress ivemen t  en une 
inhib i t ion  qui s ' a t t6nue  ensuite  jusqu '~  reven i r  ~ une  
posi t ion d '4quil ibre.  

Bien que  la preuve  d4fini t ive  reste/~ faire, dans le cas 
off l 'hypoth%se de KARLSON ~ serai t  appl icable  au syst%me 
utilis6, elle ne  semble va lable  que  dans les premieres  
minutes  qui  su ivent  l ' in jec t ion  de l ' a d r ~ n a l i n e t  

Summary. The  effects of adrenal in  were s tudied  on 
mice l iver  R N A ,  wi th  d i f ferent  concent ra t ions  and act ion 
t imes.  I t  was found tha t ,  a f te r  t he  incorpora t ion  of the  
rad ioac t ive  precursor,  t he  a c t i v i t y  increased rapidly,  
fol lowed a lmos t  immed ia t l y  by  an inhibi t ion,  which itself 
decreased progressively.  
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