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SUMARI

L’activitat glicogen-sintasa total en hepatocits de rata aillats
(7,3+0,5 mU/mg proteina) mesurada en preséncia de glucosa-6-P no és
modificada pel dejuni o per la diabetis, mentre que l'estat d'activacio
de lenzim (relacié d'activitats-glucosa-6-P/+glucosa-6-P) varia segons
l'estat de l'animal. Aquesta relacio té un valor de 021+0,02 en els
hepatocits de rates dejunes (24 h) i de 0,13+0,02 en els de rates alimen-
tades. En les rates diabétiques, aquestes xifres son aproximadament la
meitat dels valors observats en rates normals, és a dir, 011001 i
0,05+001, respectivament.

L'activitat glicogen-fosforilasa a (o activa) basal (0,18+0,01 U/mg
proteina), no és modificada pel dejuni, encara que els hepatocils de rates
diabétiques tenen un nivell aproximadament 2/3 dels valors obtinguts en
els animals normals.

En hepatocits de rata normal, la glucosa produeix l'activacié de la
glicogeno-sintasa i la inactivacio simultania de la glicogeno-fosforilasa,
de manera independent de l'estat de nutricid. D'altra banda, la fructosa
provoca l'activacié simultania d’ambdds enzims. Aquest efecte hom pot
observar-lo tant en rates alimentades com sotmeses a dejuni.

En animals diabétics, tot i que la glucosa causa la inactivacio de la
glicogen-fosforilasa, no produeix cap increment del nivell de glicogen-
sintasa independent ni produeix cap augment en l'acumulacic de glico-
gen. Contrariament, els efectes de la fructosa no es perden en les rates
diabétiques i la incubacié amb aquest sucre mena a la deposicio de
glicogen.
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INTRODUCCIO

Si bé hom havia descrit que la fructosa produia una inactivacié de la
glicogeno-fosforilasa hepatica !, és ara evident que aquest sucre pot pro-
duir un increment en els nivells de fosforilasa a 2. Més encara, hem descrit
recentment que en hepatocits de rata aillats, la fructosa provoca un incre-
ment simultani en l'activitat glicogeno-sintasa i en els nivells de fosfo-
rilasa a 3.

La capacitat de la fructosa d’incrementar els nivells de fosforilasa a
suggereix que aquest sucre actuaria com un agent glicogenolitic, mentre
que l'activacié simultania de la glicogeno-sintasa conduiria a un cicle fatil
entre glicogen i glucosa-fosfat. Tot i aixi, hom ha observat una subs-
tancial deposicié de glicogen tant en fetge perfés* com en hepatocits
aillats quan hom addicionava fructosa a un medj que contingués glu-
cosa %, Similarment ha estat descrit que la presencia de fructosa evita
la degradacié de glicogen que té lloc en hepatocits de rates alimentades
en presencia de baixes concentracions de glucosa’,

En aquest treball, demostrem que la incubacié d’hepatocits amb fruc-
tosa condueix a la deposicié de glicogen, tot i que produeix una elevacié
simultania dels nivells de fosforilasa a. També presentem resultats de
les variacions en les activitats de la glicogeno-sintasa i glicogeno-fosfori-
lasa com a resposta a les incubacions amb aquests sucres en els estats
alimentat, deju i diabétic. Aquests resultats poden ajudar a clarificar quin
¢€s el cami pel qual es produeix la citada deposicié de glicogen.

D’altra banda, és conegut que en I'estat diabétic existeix un defecte
en el sistema d’'enzims reguladors del metabolisme del glicogen al fetge,
de tal manera que en la diabetis no s’observa increment de I'activitat
glicogeno-sintasa ni sintesi neta de glicogen a partir de la glucosa. Ja
que la fructosa és capa¢ de produir un increment en l'activitat de la
glicogeno-sintasa en hepatocits de rata normal i mena a la deposicio de
glicogen, era la nostra intencio investigar si la fructosa, que té un meca-
nisme de fosforilacié independent del de la glucosa, podria mantenir
els seus efectes sobre hepatocits aillats de rates diabetiques.

A tal fi, presentem resultats d'un estudi comparatiu sobre les respos-
tes enzimatiques i nivells de glicogen trobats en hepatocits de rates nor-
inals i diabetiques després d’incubar-los amb glucosa, fructosa i com-
binacions d’ambdés sucres.

MATERIALS I METODES

Es varen utilitzar rates Sprague-Dawley (200-250 g) alimentades o bé
sotmeses a dejuni 24 hores abans de I'aillament dels hepatocits. Pel que
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fa a l'estat diabetic, aquest era induit amb estreptozotocina (70 mg/kg
de pes corporal) que era dissolta en 1,0 ml de tampé de citrat sodic
pH 4,5 i administrada intravenosament sota anestésia per dietil-eter a ra-
tes mantingudes en dejuni durant 8-10 hores. Quatre dies després de la
injeccid, la concentraci6 de glucosa a la orina era superior a 20 mg/ml
assajada amb tires Ames i aquests nivells de glucostria es mantenien
elevats almenys durant vint dies. Les rates tractades amb estreptozo-
tocina perdien pes i, en I'estat alimentat, la seva concentracié de glucosa
a la sang superava la xifra de 20 mM. Les rates diabetiques eren utilitza-
des entre els dies 6 i 15 després del tractament amb estreptozotocina.

Les ceHules aillades segons ® eren finalment resuspeses en tampo de
Krebs-Ringer bicarbonatat (pH 7,4) lliure de glucosa i equilibrat amb
0,/CO, 19: 1. Aliquotes de 3,5 ml de suspensié celular (8-10x 10¢ ceHu-
les/ml) eren distribuides en vials tapats i incubades a 37 °C amb agitaci6
(100 moviments/minut). Els hepatocits eren preincubats durant 30 mi-
nuts abans de la addicié dels sucres, els quals eren dissolts en aigua a
una concentracié de 300 mM. S’afegien diferents volums d’aquestes solu-
cions a les suspensions celulars per tal d’arribar a les concentracions
finals desitjades. Al final de les incubacions, els continguts dels vials
eren centrifugats (1.000x g, 20 segons) i el sediment cellular era imme-
diatament homogeneitzat amb 230 microlitres de tamp¢ fred constituit
per 150 mM KF i 15 mM EDTA (pH 7,0). Els homogenats cellulars eren
centrifugats durant 15 minuts a 6.000xg i als sobrenedants hom assa-
java les activitats enzimatiques. La glicogeno-sintasa va ésser mesurada
a 30 °C pel meétode descrit en ° en abséncia de glucosa-6-P i en preséncia
de 6,6 mM de glucosa-6-P. L'activitat de la glicogeno-fosforilasa va ésser
mesurada a 30°C, segons el metode descrit en 10 en abséncia de 5’AMP.
Una unitat d’activitat enzimatica és la quantitat d’enzim que incorpora
1 micromol de (#C)glucosa a partir d’UDP-(*C)glucosa (glicogeno-sintasa)
i/o a partir de (C)glucosa-1-P (glicogeno-fosforilasa) a glicogen per minut.
La determinacié de proteina es va fer segons el metode de Biuret des-
crit en !, En els experiments on eren determinats els continguts de gli-
cogen, s'hi afegia 1 ml de suspensi6 ceHular a 1 ml de KOH 60 % p/v i
seguidament s’escalfaven a 100 °C per 30 minuts; el glicogen era precipitat
amb etanol i mesurat pel metode descrit en 2. La D-fructosa va ésser ob-
tinguda de Sigma Chemical Co. i la D-glucosa de Merck.

RESULTATS
Nivells basals de les activitats glicogeno-sintasa i glicogeno-fosforilasa

L'activitat total glicogen sintasa (mesurada en preséncia de glucosa-
6-fosfat (G-6-P)) es mantenia constant en animals alimentats o sotmesos a
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dejuni tant si eren normals com diabeétics. Ara bé, tant l'estat nutrici com
la diabetis si que variaren la relacié d’activitats (—G-6-P/ +G-6-P) de la gli-
cogeno-sintasa. Aquesta relaci6 tenia el valor més alt en animals normals
després d'un dejuni de 24 hores (0,21 +0,02) i era rebaixat fins a 0,13+0,02
en els animals alimentats. Aquests valors quedaren reduits practicament
a la meitat quan es tractava d’animals diabetics (taula 1).

Els nivells basals d’activitat glicogeno-fosforilasa no eren aparentment
afectats per I'estat nutrici, encara que en els animals diabétics aquests
nivells eren reduits a un valor del voltant de 2/3 del valor observat en
animals normals.

Efectes sobre la glicogen sintasa i fosforilasa produits
per la glucosa i fructosa

I. Animals normals

a) Animals dejuns. — En hepatocits aillats de rates dejunes per
24 hores, la glucosa produia un increment en la relacié d’activitats
—G-6-P/+G-6-P de la glicogeno-sintasa i un decrement en els nivells de
fosforilasa a, mentre que la fructosa provocava de forma simultania I'ac-
tivacio de la glicogeno-sintasa i I'increment en els nivells de fosforilasa a
(figs. 1, 2 i 4). En hepatocits incubats solament amb glucosa, es produia
un marcat increment en el contingut intraceHular de glicogen. Paradoxal-
ment, la fructosa per se era capa¢ de produir una acumulacié neta de
glicogen, tot i que els nivells de fosforilasa a estaven incrementats (tau-
la 2). Es de notar que els experiments destinats a demostrar la sintesi

TauLa 1.— Valors basals de les activitats enzimatiques glicogeno-sintasa i gli-
cogeno-forsforilasa en hepatocits aillats d’animals normals i diabetics en
condicions d'alimentacié i dejuni.

Condicions Glicogeno-sintasa Fosforilasa a

Activitat total Relacié activitats

(mU/mg prot.) —G6P/ +G6P (U/mg prot.)

Normal alimentada 76+06 0,13+0,02 0,17+0,01
Normal dejuna (24 h) 7,1+0,5 0,21+0,02 0,17+0,02
Diabeética alimentada 7.6+07 0,05+0,01 0,10+0,01

Diabetica dejuna (24 h) 82+05 0,11+0,01 0,12+0,01
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Fic. 1.— Dosi-resposta a glucosa i fructosa sobre l'activitat de la glicogeno-sintasa

(relacié d'activitats -G-6-P/+G-6-P) en hepatocits aillats a partir d'animals: normals

dejuns (Nd); normals alimentats (Na); diabetics dejuns (Dd) i diabétics alimen-
tats (Da). Temps d'incubacié: 12 minuts.
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F1G6. 2. — Dosi-resposta a glucosa i fructosa sobre l'activitat de la glicogeno-fosforilasa
(U/mg proteina), en hepatocits de rata aillats. Temps d’'incubacié: 12 minuts,



Taura 2.— Respostes enzimatiques de la glicogeno-sintasa fosforilasa a diferents concentracions de glucosa, fructosa i
mescles d'ambdoés sucres en hepatocits de rates normals i diabétiques en condicions de dejuni. El temps d'incubacié va
ésser de 10 minuts. S'expressen també les xifres dels continguts intraceHulars de glicogen observats en cada cas.

Addicions G. sintasa Fosforilasa a Deposicié glicogen
(—G6P/ +G6P) (unitats/mg prot.) (rng/g celules)
Normal Diabetic Normal Diabetic Normal Diabetic
Salina (control) 0,24+0,02 0,11+0,01 0,17+0,01 0,12+0,01 — —
Glucosa 20 mM 049+0,02 0,13+0,01 0,13+0,01  0,10+0,01 39070 38+13
Glucosa 23 mM 052+0,02 0,12+0,02 0,12+0,010  0,10+0,01 440+22 42+17
Fructosa 3 mM 042+0,01 0,23+0,02 0,19+0,02 0,13+0,02 122+17 17137
Fructosa 23 mM 0,50+0,01 0,23+0,01 025+0,02 0,15+0,01 346+41 283+45
Glucosa 20 mM + 0,74+0,03 0,32+0,01 0,00+0,01 0,08+0,01 905+98 810+43

fructosa 3 mM
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de glicogen es varen fer a un temps d'incubacié de 10 minuts, quan
encara tots dos enzims eren activats per la fructosa.

Es varen fer una altra série d’experiments amb la fi d'estudiar els
canvis en les activitats glicogeno-sintasa i fosforilasa i la relacié amb la
sintesi de glicogen quan glucosa i fructosa es trobaven juntes en el medi
d’incubacié. Quan les céHules eren incubades amb glucosa 10 mM (una
concentracié que produeix canvis minims en l'activacié de la glicogeno-
sintasa) més fructosa 15 mM, l'increment en la relacié d’activitats
—G-6-P/+ G-6-P de la glicogeno-sintasa era més alta que la observada quan
els sucres eren addicionats separadament a les mateixes concentracions
(fig. 4).

L’addicié d'aquesta combinacié d'hexoses era també seguida per un
increment en els nivells de fosforilasa a similar a l'increment obtingut
amb fructosa 15 mM solament. També va ésser estudiada la combinacié
de més altes concentracions de glucosa (20 mM) amb una baixa concen-
tracié de fructosa (3 mM). En aquestes condicions, la glicogeno-sintasa va
ésser activada a un nivell més alt que el produit per les hexoses per sepa-
rat. D'altra banda, la glicogeno-fosforilasa, que era lleugerament activada
a una concentracio de fructosa 3 mM quan aquesta concentracio de fruc-
tosa era combinada amb glucosa 20 mM, resultava clarament inactivada.
La presencia de glucosa, en conseqiiencia, pot contrarestar l'efecte de la
fructosa sobre la fosforilasa en aquestes condicions.

Aquests resultats suggereixen que els efectes d'una mescla de glucosa
i fructosa estan en funcié de les relatives concentracions d'ambdods su-
cres. Aquest fet es posa clarament en evidéncia de la figura 3, que mostra
'efecte d'un ample rang de concentracions de fructosa (0,5 a 30 mM)
sobre la glicogeno-sintasa i glicogeno-fosforilasa en preséencia i absencia
d'una concentracio fixa de glucosa 15 mM. Aquesta concentracié de glu-
cosa produeix un efecte sobre ambdos enzims que ¢s aproximadament
la meitat de l'efecte maxim. La fructosa sola produia una activacio si-
multania de glicogeno-sintasa i glicogeno-fosforilasa que depenia de la
concentracio emprada. En preséncia de glucosa, I'activacio de la glicogen
sintasa era incrementada a totes les concentracions de fructosa assaja-
des. L'activitat de la glicogeno-fosforilasa, al contrari, variava segons les
relatives concentracions d'ambdoés sucres. Aixi, els nivells de fosforila-
sa a disminuien a baixes concentracions de fructosa, mentre que a altes
concentracions de la cetosa els nivells de glicogeno-fosforilasa a estaven
clarament incrementats.

b) Animals alimentats. — Si bé en hepatocits de rates alimentades
'activitat basal de la glicogeno-sintasa ¢s més baixa que en els de rates
dejunes, la glucosa i fructosa produien l'activacié de l'enzim. La concen-
tracio necessaria d'aquests sucres per a arribar a la meitat de l'activacio
maxima de l'enzim, era igual a la trobada en animals dejuns. Pel que fa
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F16. 3. — Efecte de concentracions creixents de fructosa en hepatocits incubats en

presencia o abseéncia de glucosa. Els hepatocits de rates normals dejunes varen ésser

incubats amb concentracions creixents de fructosa en preséncia de glucosa 15 mM (@)

o en la seva abséncia ([J). Les activitats enzimatiques varen ésser mesurades 4 mi-

nuts després de l'addicié de les hexoses. Les dades son valors (+SE) obtinguts a
partir de quatre experiments duts a terme en dies diferents.

a la glicogeno-fosforilasa, ,la, fructosa i la glucosa mantenen els mateixos
efectes sobre I'enzim que en el cas d’animals dejuns.

II. Animals diabétics

a) Animals dejuns. — En els hepatocits aillats de rates diabétiques
dejunes la glucosa no provocava practicament cap augment en la relacié
d’activitats —G-6-P/ +G-6-P de la glicogeno-sintasa, i s'observa només una
petita activacié a molt altes concentracions de glucosa. D’altra banda, la
fructosa si que provocava I'activacié de I'enzim, i la concentracié d’aquest
sucre necessaria per arribar a la meitat de la maxima activacié fou la
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mateixa que la trobada en animals normals (fig. 1). Davant de la poca
resposta de la glicogeno-sintasa a la glucosa en l'estat diabetic, la fosfo-
rilasa és clarament inactivada per la glucosa (fig. 2). Quan s’incubaven
hepatocits procedents de rates diabétiques dejunes amb fructosa, sem-
pre s'arribava a l'activacié simultania d’ambdds enzims.

b) Animals alimentats. — Els hepatocits procedents d'aquests ani-
mals, en ésser incubats amb glucosa, no produien cap activacié de la glico-
geno-sintasa, adhuc a concentracions tan altes com 30 mM, encara que la
glicogeno-fosforilasa si que era inactivada per I'hexosa (figs. 1 i2).8ila
fructosa era afegida al medi de incubaci6, es produia el mateix patré
d’actuacié que per als altres grups d’animals, €s a dir, I'activacio de tots
dos enzims.

Sintesi de glicogen a partir d'una mescla de glucosa i fructosa
1. Animals normals

La presencia simultania de glucosa i fructosa incrementava la sintesi
de glicogen. Si els hepatocits eren incubats en preseéncia de glucosa
20 mM més fructosa 3 mM, la deposicié de glicogen era més gran que
després de la incubacié amb glucosa 20 mM i fructosa 3 mM per separat.
Es de notar que, si bé tant la glucosa com la fructosa incrementaven la
relacié d’activitats —G-6-P/+G-6-P de la glicogeno-sintasa, tots dos sucres
junts produien un més gran increment en l'activitat de I'enzim. D'altra
banda, si bé la glucosa i la fructosa soles produien la inactivacio i l'acti-
vacié, respectivament, de la glicogeno-fosforilasa, quan s’incubaven hepa-
tocits en preséncia de la combinacio especifica dels dos sucres es produia
una més alta inactivacié de la glicogeno-fosforilasa que quan ho eren en
preséncia de glucosa sola (fig. 4 i taula 1).

II. Animals diabétics

Els hepatocits aillats a partir de rates diabétiques responen a aques-
ta combinacié de sucres (glucosa 20 mM més fructosa 3mM) donant lloc
a una activaci6é de la glicogeno-sintasa superior a l'observada per efecte
de la fructosa sola. D’altra banda, també es produeix una més gran inac-
tivacié de la fosforilasa que I'obtinguda per glucosa 20 mM (fig. 5). Les
xifres de glicogen determinades en aquest experiment demostren que si,
com era d'esperar, no existeix practicament sintesi de glicogen a partir
de glucosa en hepatocits de rates diabetiques, si que es produia una
important acumulacié de glicogen quan s’incubaven amb fructosa. La



66 C. JULIA, J. MASSAGUE, J. J. GUINOVART

T T T T T T T T T T T T T T
ato
: @
g 060
E 050 Fi
© 620
= 040 | /é>—<
o
" F
o 3
oy g2 t—0 G
o | a—
0.20 L 1 '} 1 lsul'
T T T T T T
02
TN 610*Fis5
- a2 r *“ .
e
a
g‘ 020 T é'
§ - /é éw&_. sal. il
E 018 [y l/ —--..__,; * L] *
G- sal
S o 2 6o T\ 0
w
= o F / ’/’/,/-;: - t =
012 - i\ i—-_""'"
© © §— | 60
010 [ 1 1 1 ' L 1 T L L L 1 1 1 1 ]
0 2 & 6 ] 10 12 0 2 4 6 ] 10 12
minuts

Fic. 4. — Efectes de diferents concentracions de glucosa i fructosa (a i c), aixi com

de mescles d’ambdés sucres (b i d), al llarg del temps, sobre les activitats de la gli-

cogeno-sintasa i glicogeno-fosforilasa en hepatocits aillats a partir de rates normals
dejunes.

quantitat de glicogen sintetitzada en preseéncia de la cetosa era similar
a l'obtinguda en animals normals amb el mateix sucre. Si la incubacié
de les ceHules es feia amb la mescla de glucosa 20 mM i fructosa 3 mM,
de nou, igual que en rates normals, es manifestava un gran increment
en la sintesi de glicogen molt superior al provocat per glucosa o fructosa
soles en rates diabétiques (taula 2).

Discussio

Els resultats comentats en aquest treball presenten evidéncia del fet
que la deposicié de glicogen pot donar-se en condicions en que els nivells



REGULACIO PER SUCRES DE LA GLICOGENO-SINTASA 67

T T T T T T T
§ or " 2—_{'\ ol
? G20+F3
& / \
o 025F l.._--é (9 ‘ b
@ el
# s \ \ A
e \&-—-51‘1___‘
.‘E 015 *..___* G20 A...___F__L‘_‘—;-
o ¢A/ Hﬁ'——‘—-i-—-——-—___g
010 r’°| N
-—-é.__-é T L
g
R *"“\p_f_z_q_g‘
& onf 4
—i sal
g §L :“—'-‘=-'=:$ -
5 ontf $
o >
§ ool B T 620> |
8 620+F3
3 o008f Q/ /’ 1
s ¢ L
oos[ | ‘ P g
i ® |
007, . ; " i "
0 5 10 15 20 25

minuts

Fic. 5. — Efectes de diferents concentracions de glucosa i fructosa al llarg del temps

sobre les activitats glicogeno-sintasa i fosforilasa en hepatocits aillats de rates diabe-

tiques dejunes. Els valors sén la mitjana + SE de quatre experiments duts a
terme en dies diferents.

de fosforilasa a estan incrementats, un estat que pot considerar-se com
altament paradoxal. S'ofereix una explicaci6 per les contradictories tro-
balles sobre I'efecte de la fructosa sobre la fosforilasa per part de dife-
rents autors. Aquests resultats ofereixen també una explicacié de la
incrementada sintesi de glicogen observada en fetge perfos i hepatocits
aillats quan s’afegeix fructosa a un medi d'incubacié que conté glucosa.

Els nostres resultats confirmen observacions prévies de SEGLEN i
KAtz et al., els quals observaren sintesi neta de glicogen a partir d’altes
concentracions de glucosa en hepatocits de rates dejunes. La base per a
aquest increment en la sintesi pot ésser explicada per I'activacio de la
glicogeno-sintasa i el decrement en els nivells de fosforilasa a, com varen
indicar HERs i colaboradors *. Addicionalment, hem demostrat que es
déna lloc a sintesi de glicogen quan els hepatocits sén incubats només
en preséncia de fructosa i que en aquest cas la sintesi és permesa tot
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i I'increment dels nivells de fosforilasa a que la fructosa provoca. KAtz
et al. no varen trobar correlacions entre l'activitat de la fosforilasa i
sintesi de glicogen a partir de substrats gluconeogenics en preséncia de
glucosa, i arribaren a la conclusié que en aquestes condicions la fosfo-
rilasa devia estar altament inhibida. Els nostres resultats amb fructosa
estan en general d'acord amb aquesta conclusi6, ja que en incubar els
hepatocits amb fructosa i incrementar els nivells de fosforilasa a, no
s'observa glicogenolisi, siné deposicié de glicogen. Per tant, els alts
nivells d’activitat de la glicogeno-sintasa poden servir de base per a la
deposicié de glicogen observada amb fructosa, i la fosforilasa, encara
que €s present en gran proporcié com a forma a, no sembla que exerceixi
una gran influéncia en el procés, en aquestes condicions.

Els canvis en les variacions enzimatiques expressades en aquest tre-
ball quan glucosa i fructosa son afegides juntes al medi d’incubacio,
forneixen la base per explicar els diferents efectes de la fructosa sobre
l'activitat de la glicogeno-fosforilasa observada per diferents autors. Les
nostres observacions indiquen que quan la relacié fructosa a glucosa ¢és
alta, la fosforilasa es converteix en forma a; aquesta seria la situacio
immediatament després de I'administracié d’una gran i unica dosi de
fructosa. De fet, ha estat descrit que la fructosa activa la glicogeno-fosfo-
rilasa ¥ poc després de la seva administraci6 a altes concentracions. D'al-
tra banda, hem demostrat que, quan la relacié fructosa a glucosa és
baixa, es produeix un decrement en els nivells de fosforilasa a. Com va
suggerir MILLER %, aquesta baixa relacié existiria després d'una llarga
incubacié amb fructosa, ja que la glucosa pot acumular-se via gluco-
neogenesi. Cal fer notar que la inactivacié de la glicogeno-fosforilasa va
ésser descrita en experiments on els periodes d’'incubacio amb aquest
sucre foren llargs.

La sintesi incrementada de glicogen en preséncia de glucosa i baixes
concentracions de fructosa pot ésser explicada sobre la base d’'una més
alta activacio de la glicogeno-sintasa a queé s’arriba en presencia d’ambdés
sucres en comparacié a l'obtinguda quan solament és present la glucosa.
Addicionalment, en aquestes condicions els nivells de fosforilasa a dis-
minueixen en comptes d’augmentar, com és el cas quan la fructosa és
I"inic substrat. De tota manera, la quantitat en la qual aquesta disminucio
contribueix a l'increment en la sintesi de glicogen és dificil d’esbrinar i
dependra del grau d'inhibicié de la glicogeno-fosforilasa a dins de la cél-
lula sota les mateixes condicions.

Dr’altra banda, els resultats trobats sobre els hepatocits aillats a partir
d’animals diabétics demostren que, si bé en l'estat diabéetic esta practi-
cament perduda la capacitat de sintetitzar glicogen a partir de glucosa,
no ho esta quan s’utilitza fructosa com a substrat. El tractament d’hepa-
tocits de rata diabetica amb fructosa mena, al contrari del que passa amb
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la glucosa, a un increment en la relacio d’activitats —G-6-P/+G-6-P de
la glicogeno-sintasa i a un increment en els nivells de fosforilasa a.
Aquest increment de l'activitat glicogeno-sintasa donaria, segons el mateix
raonament que l'exposat per a les rates normals, la base per a la sintesi
de glicogen, sintesi que, igual que en les rates normals, és altament incre-
mentada quan els hepatocits sén incubats amb la mescla de glucosa
20 mM i fructosa 3 mM. Per tant, la pérdua de resposta a la glucosa en
I'estat diabétic pot ésser atribuida a un defecte especific en el mecanisme
d’accié de la glucosa, ja que la incubacié amb fructosa demostra que la
capacitat del sistema per emmagatzemar glicogen no esta totalment
perduda.
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