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N6-2’Gdibutyryl cyclic AMP stimulates glycogenolysis and inhibits fatty acid synthesis in rat liver in vivo but has 
little effect on gluconeogenesis. In adipose tissue: it enhances lipogenesis and glycogenesis. These last effects can be ex- 
plained by an increase of insulin release. 

1. Introduction 

L’AMP cyclique semble contrbler la neoglucoge- 
n&se dans le foie perfuse [l-3] . Cette action pourrait 
&tre la consequence de son activite lipolytique, cette 
substance et surtout son derive dibutyryl augmentant, 
outre la glycogenolyse, la mobilisation des acides gras 
[4-81. I1 s’ensuivrait un accroissement du taux d’ace- 

tyl CoA hepatique qui pourrait activer la pyruvate 
carboxylase [9]. Cependant si cette action lipolytique 
est manifeste in vitro, elle n’a pu Ctre reproduite in 
viva [lo-121 . On Ctait done en droit de se demander 
si I’AMP cyclique agissait sur la neoglucogenese in vivo. 
D’autre part, nous avons voulu savoir si le 3’S’-AMP 
cyclique exercait une action antagoniste de celle de 
l’insuline sur la lipogenese au niveau du foie et du 

tissu adipeux. 
Nous avons trouve qu’injecte in vivo le N6, 2’0 

dibutyryI3’5’-AMP cyclique (DBA) declanche au ni- 
veau du foie une importante glycogenolyse et une in- 
hibition de la synthese des acides gras, mais a peu d’ac- 
tion sur la neoglucogenese. Sur le tissu adipeux, il a 
une action “insuline-like”. 

2. MatCriels et mkthodes 

2.1. Expd-ience No. I 
Des souris recoivent une injection i.p. de DBA (6 mg) 

suivie 30 min apres dune injection i.v. de glucose 
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6-r% et da&ate 2-3H. Elles sont sacrifices 12 min 
plus tard. Les foies sont separes du reste de l’animal 
(carcasses) et traitees par KOH alcoolique. Le glyco- 

gene est extrait, les acides gras du foie et de la car- 
casse isoles, et leur radioactivite mesuree par scintil- 

lation liquide [ 131. 

2.2. Experience No. 2 
Des souris a jeun depuis 6 h recoivent une injec- 

tion i.v. de glucose 6-3H simultanement a du glu- 
cose 6-14C, et sont sacrifices 12 mm apres. L’insuline 

est administree par voie i.p. 1 h avant les substances 
radioactives; le DBA $ h apres cette hormone, dans 
les memes conditions que precedemment. La radio- 
activite des acides gras du foie, du tissu adipeux Cpi- 
didymal et de la carcasse est mesuree. 

2.3. Expbience No. 3 
Des souris recoivent une injection i.v. du pyruvate 

l-14C ou U-14C et sont sacrifices 12 min apres. L’acti- 
vite du glucose sanguin est determinCe soit par les 
osazones, soit apres passage sur resines selon Corredor 
[ 141. Trois groupes de souris sont Ctudies: un groupe 
a jeun depuis 18 h, un groupe ayant recu du DBA 
30 min avant les precurseurs radioactifs, ainsi qu’un 
groupe temoin. 
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Tableau 1 

August 1969 

Action du dibutyryl 3’5’-AMP cyclique sur la synthese des acides gras et le glycogene hepatique in viva. 

Radioactivite des acides Radioactiviti des acides gras totaux Acides gras totaux Glycogene 

gras totaux Poids en mg/g Poids en mg/g 

de foie de foie 

Acetate Glucose 3H/‘4C Acetate Glucose 3H/‘4C 

2-3H 6-r4C 2-3H 6-14C 

Temoins 562.400 433.800 1,39 137.600 30.000 5,ll 31,9 36,6 

t t f t ? t t t 

n:s. KS. n.s. p < 0,005 p < 0,005 n.s. n.s. p <O,OOl 

J 4 4 4 -1 4 J 4 
Dibutyryl 616.900 656.400 1,09 53.500 10.800 5,06 33,3 1,5 
3’5’-AMP 

cyclique 

Des souris ont rec;u par voie i.v. de I’acktate 2-3H et du glucose 6-14C et ont et& sacrifices 12 min apres. Les resultats sont exprimes 

en dpm pour une dose de 10 PC de chaque precurseur. Le diburyryl 3’5’-AMP cyclique a 6te administre par voie i.p. a la dose de 

6 mg/souris 30 min avant I’administration des precurseurs radioactifs. 

3. Resultats 4. Discussion 

3.1. Exp&ienceNo. 1 (cf. tableau 1) 
Le DBA ne semble pas affecter la lipogenese dam 

la carcasse. Une legere stimulation de la synthese des 
acides gras serait plutbt observee (des resultats com- 
parables, ont CtC obtenus avec le tissu adipeux). En 
revanche une inhibition importante de la lipogenese 
survient dans la foie. On constate un effondrement du 
glycogene hepatique mais le pourcentage d’acides gras 
n’est pas modifie. 

3.2. Exp&-ience No. 2 
Nous avons realist+ cette 2eme experience afin de 

voir si la presence de DBA pouvait empecher l’insuline 
de retablir la lipogenese chez l’animal a jeun (cf. ta- 
bleau 2). 

On constate aussi bien dans la carcasse, les graisses 
blanches ou le foie que l’insuline releve significative- 
ment la lipogenese inhibee par le jeune malgre la 
presence du DBA. 

3.3. Expkrience No. 3 (cf. tableau 3) 

Conformement aux autres auteurs, nous avons 

constate une importante glycogenolyse hepatique 
s’associant a une forte hyperglycemic. L’action inhi- 

bitrice du DBA sur la synthese des acides gras avait 
deja Bte d&rite in vitro [15,16], mais elle portait non 
seulement sur la lipogenese hepatique mais aussi sur 
la synthese des acides gras par le tissu adipeux. Or 
nous avons trouve au contraire dam ce dernier tissu, 
comme dam la carcasse, une leg&e stimulation de la 
lipogenese par le DBA. Cette action pourrait resulter 
d’une augmentation de la secretion d’insuline puisque 
I’AMP cyclique favorise sa liberation par le pancreas. 
Ceci signifierait, de meme que les resultats que nous 
avons obtenus chez l’animal a jeun, que l’insuline 
exerce sur la lipogenese in vivo un controle beaucoup 
plus important que I’AMP cyclique qui est incapable 
den contrecarrer les effets. Nous avons Cgalement 
observe (resultats non rapport&s) une elevation sig- 
nificative du taux de glycogene dans le tissu adipeux 
blanc, ce qui confirme la theorie preddemment 
&on&e. 

Ce tableau represente la radioactivite totale du 
glucose par ml de sang apres administration de pyru- 
vate 1-14C. L’activation de la neoglucogenese par le 

DBA est peu importante surtout lorsqu’on la compare 
a celle provoquee par un jeune de 18 h. 
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Le DBA ne semble pas capable de stimuler la 
lipolyse in vivo. En effet, nous avons test6 l’activite 
lipolytique du DBA en effectuant quelques essais de 
combustion d’acides gras radioactifs prealablement 
incorpores aux reserves la veille de l’experience. Or 
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Tableau 3 

Action du dibutyryl 3’5’-AMP cyclique et du jehe sur la 

nCoglucoge&se in ho. 

Dibutyryl 

3’S’-AMP cyclique 

Temoins Jeune 

(18 h) 

96.500 72.800 226.000 

1 L=o,o5--T L<O,OOl J 1 
Des souris ont requ par voie i.v. du pyruvate 14C et ont kt8 

sacrifikes 12 min aprh. Les souris du groupe dibutyryl 3’5’- 

AMP ont requ en outre 6 mg de ce composk par voie i.p. 30 

min avant I’administration des prkurseurs radioactifs. Les 

valeurs expriment la radioactivitk totale du glucose sanguin 

par ml de sang pour 10 PC de prkcurseur inject& 

nous n’avons pas trouve de difference dans la radio- 
activite du CO2 expiree par les souris ayant recu ou 
non du DBA. De plus nous n’avons pas constate d’ac- 
croissement du taux des acides gras hepatiques dans 
aucune de nos experiences. Un effet fugace et immediat 
sur la lipolyse ne peut ttre toutefois totalement exclu. 

Puisque la lipolyse et la neoglucogenese semblent 
Ctroitement likes, la stimulation de la neoglucogenese 
par le DBA devrait etre de peu d’importance. Cette 
hypothese semble appuyee par le fait que le DBA 
inhibe parallelement la synthese des acides gras prove- 
nant du glucose ou de Pa&ate; en effet, une neogluco- 
genese intense aurait dQ deriver une partia des 616- 
ments a 3 carbones provenant du catabolisme du 
glucose. L’inhibition de la lipogenese aurait dO 
affecter principalement l’incorporation du glucose; en 
outre, nous n’avons constate qu’une faible augmenta- 
tion de l’incorporation du pyruvate darts le glucose 
sanguin chez les animaux qui ont recu in viva du DBA. 
Nous avions propose une conclusion analogue en ce 
qui concerne la nCog1ucogenes.e dans un precedent 
travail [ 171 . 

En resume, le DBA active la phosphorylase hepa- 

tique creant ainsi une forte lyperglycemie. Cette hyper- 
glycemie, ou le DBA lui-m&me, declanche aussitbt la 
liberation d’insuline qui neutralise les autres effets de 
I’AMP cyclique, en particulier son effet lipolytique. 
L’AMP cyclique controle done beaucoup moins effi- 
cacement que I’insuline la gluconCogenbse et la lipo- 
genese chez l’animal vivant et l’on attribue semble-t-il, 
un peu trop #importance a ce compose. 
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Ce travail a btC ex&zutC grke g une subvention du 
Fonds national suisse de la Recherche scientifique. 
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