HYPOTHESES ACTUELLES CONCERNANT LE ROLE PHYSIOLOGIQUE
DU GLUCAGON

PiErRE LEFEBVRE

Quarante-cing ans aprés la découver-
te du glucagon par MURLIN et al.®?, le
réle joué par cette substance tant en phy-
siologie qu’en pathologie w'a jamais été
autant discuté. Et pourtant, au cours
des derniéres années, nos connaissances
sur le glucagon se sont prodigieusement
enrichies: origine principale du gluca-
gon dans les cellules o des ilots de Lan-
gerbans (SUTHERLAND ef DE Duve ?7),
purification et cristallisation (STAUB ef
al.8%), établissement de la séquence des
acides aminés (BROMER et al.®7), mise
au point d’une méthode de dosage sen-
sible et spécifique (UNGER et al.®").

Nous tenterons, dans cette revue de la
question, de faire le point des actions
principales du glucagon dont on est en
droit de supposer qu’elles ont une signi-
fication physiologique. Nous discute-
rons ensuite la signification téléologique
des ces observations.

I - EFFETS DU GLUCAGON SUR
LE FOIE

Le foie est le premier organe rencon-
tré par le glucagon aprés sa sécrétion
dans la circulation porte. Le glucagon
stimule, a ce niveau, la glycogénolyse.
Ce fait a été démontré in vitro sur tran-
ches de foie (SUTHERLAND ez DE Du-
VE %%, SUTHERLAND %), Il a é2é confir-

PrESENT HyPOoTHESES CONCERNING
THE PHYS10LOGICAL ROLE OF GLUCA-
GoN. Forty-five years after the discovery
of glucagon by MURLIN et al.%®, the role
played by this substance both in phy-
siology and pathology was never so
much discussed. However, in these last
years our knowledge on glucagon was
extraordinarily amplified: main origin
of glucagon in the a<cells of the Lan-
gerhans islets (SUTHERLAND and Dg
Duve ?°), purification and crystalliza-
tion (STAUB et al.®®), establishment of
aminoacid sequence (BROMER et al.®7),
development of a sensitive and specific
assay method (UNGER et al.?").

We shall try in the present review
to summarize the main actions of glu-
cagon, which assumedly have a physio-
logical significance. We shall discuss af-
terwards the teleological significance of
these observations.

I - EFFECTS OF GLUCAGON ON
THE LIVER

The liver is the first organ encounte-
red by glucagon after its secretion into
portal circulation. At this level gluca-
gon stimulates glycogenolysis. This was
shown iz vitro on liver sections (Su-
THERLAND and DE Duve ?°, SUTHER-
LAND ). It was confirmed on the iso-
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mé sur le foie isolé et perfusé (MILLER
et al.b') et in vivo par prélévements
biopsiques répétés (CaniLL ef al.?). Cet-
te glycogénolyse engendre une byper-
glycémie dont Porigine hépatique a pu
étre démontrée, entre autres, par la mé-
thode des cathétérismes multiples (K1-
BLER et al.*®, SHOEMAKER et al.”®) ou
par celle du foie isolé et perfusé (Mir-
LER et al.%?, FINckER *?, LUuyckx ef LE-
FEBVRE °%, efc.).

Le mécanisme biochimique de cette
glycogénolyse fait intervenir une activa-
tion de la phosphorylase hépatique par
le 3°,5’-adénosine monophosphate (3°,5’
AMP) synthétisé & partir de 'ATP a
Vintervention du systéme de I'adénylcy-
clase (SUTHERLAND ef RALL %1).

La stimulation de la glycogénolyse
bépatique peut s’observer avec des doses
trés faibles de I'bormone, de ordre de
0,0004 ng/ml (SOKAL et al.’*). A titre
d’exemple, les doses d’épinéphrine né-
cessaires pour obtenir un effet sembla-
ble sur le foie isolé et perfusé de rat
sont 200 et 250 fois plus élevées (Ez-
DINLI ef SOKAL *1). Ce fait est considéré
par SORAL®’ comme un argument majeur
en faveur du caractere physiologique de
la glycogénolyse hépatique induite par
le glucagon.

En dehors de cette stimulation de la
glycogénolyse, le glucagon est capable
de promouvoir au niveau du foie une
néoglucogenése. Ce fait, suggéré par di-
verses observations déja anciennes (Ka-
LANT *°, HELMER ef al.®', CURRY et
BeaTon **, GLASSER et 1zzo *7, WEIN-
GES 194195 SHOEMAKER ef VAN ITAL-
LIE"S, etc.), a été récemment confirmé
par plusieurs groupes d’AA. (STRUCK
et al. %, WILLIAMSON et al.7%?, GARCIA
et al.?®, ExToN et PARk *’¢, ExTON et
al. ?%%, etc.). Ici encore interviendrait le
3,57 AMP (EXTON et al.?’?).

Comme pour la glycogénolyse, les cal-
culs de SOxAL ° plaident en faveur du
caractére physiologique de la néogluco-
genése induite par le glucagon, néoglu-
cogenése qui pourrait se faire a partir de
nombreux substrats: alanine, pyruvate,
lactate, acides gras, etc.
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lated and perfused liver (MIiLLER et
al.") and iz vivo by repeated punch
biopsy (CAHILL et al.”). This glycoge-
nolysis causes a hyperglycaemia whose
hepatic origin could be demonstrated
among others by the method of mul-
tiple catheterization (KiBLER et al.®®
SHOEMAKER et al.™) or by the isolated
perfused liver technique (MILLER et
al.®!, Fincker 2, Luvckx and LEFEB-
VRE ®¢, etc.).

The biochemical mechanism of this
glycogenolysis induces an intervention
of hepatic phosphorylase activation by
3’,5’-adenosine monophosphate (3’,5-
AMP) synthesized from ATP by means
of the adenylcyclase system (SuTHER-
LAND and Rarr ).

The stimulation of hepatic glycoge-
nolysis may be observed with very low
doses of this hotmone in the order of
0.0004 ug/ml (SoxaL et al.’?)., As an
example, the epinephrine doses requi-
red to obtain a similar effect in the iso-
lated and perfused rat liver are 200 and
250 times higher {EzpinLr and So-
KAL %), This is considered by Sokar 8
as a major argument in favour of the
physiological character of the glucagon-
induced hepatic glycogenolysis.

Apart from this stimulation of glyco-
genolysis, glucagon is able to promote
neoglucogenesis in the liver. This was
suggested by different observations in
the past (Karant #*, HELMER et al. 3,
Curry and BeaTon 1% GLAsSER and
1zz0 27, WEINGES 14195 SpOEMAKER
and VAN ITALLIE "8 etc.) and was re-
cently confirmed by several groups of
AA. (STrUCK et al.® WILLIAMSON et
al.1% Garcia et al.?®, ExTonN and
Parx 2°2 ExrTon et al.?°®, etc.). Here
also intervened 3’,5-AMP (ExTON et
al.20%),

As for glycogenolysis the calcula-
tions by SoxkAL % are in favour of the
physiological character of the glucagon-
induced neoglucogenesis, which could
start with several substrates, alanine,
pyruvate, lactate, fatty acids, etc.



P. LEFEBVRE

Enfin, des observations récentes de
De Wurr e HERS *° mettent laccent
sur un phénoméne qui pourrait étre de
premiere importance: le glucagon inbibe
au niveau du foie la glycogéne-synthé-
tase & des doses de beaucoup inférieures
é celles qui activent la phosphorylase.
Ainsi, Veffet ou un des effets hépatiques
du glucagon dépendrait largement de la
concentration de I’hormone dans le sang
portal: & faible concentration, le gluca-
gon inhiberait la synthése de glycogéne;
a plus forte concentration s’ajouterait i
cet effet inhibiteur un effet de stimula-
tion de la glycogénolyse par activation
de la phosphorylase.

IT - EFFETS DU GLUCAGON SUR
LE TISSU ADIPEUX

A - In vitro

Le glucagon rentre dans le cadre des
hormones lipolytiques. 11 stimule in vi-
tro la libération d’acides gras non esté-
rifiés o partir de la graisse épididymaire
du rat (STEINBERG ef 4l.%%, TIAGEN *°,
WEINGES??®) . La concentration wmini-
male de glucagon permettant d’observer
ce phénoméne est de Uordre de 0,002
ug/ml (LEFEBVRE *%). Cet effet a été
retrouvé par JOEL ** sur le tissu adipeux
brun interscapulaire du rat, et confirmé
par plusieurs AA. (FaN et al.**, Le-
FEBVRE "), sur les cellules adipeuses du
rat ou de la souris isolées par la méthode
de RopBELL®, Dans d’autres espéces,
par contre, les études in vitro n’ont pas
permis de démontrer d’effet lipolytique
du glucagon. 1l en est ainsi sur le tissu
adipeux du hamster (RUDMAN ef al.%7)
ou de I'homme (MOSINGER et al.°?). La
mobilisation des acides gras au niveau
du tissu adipeux incubé in vitro en pré-
sence du glucagon, s’accompagne d’une
mobilisation de glycérol (VAUGHAN ef
STEINBERG %%, FAIN ef 4l.°?, LEFEBVRE
et Luyckx ). La stimulation de la li-
polyse sous Peffet du glucagon s’accom-
pagne d’une stimulation comcomitante
des processus de réestérification des aci-
des gras au sein de la cellule adipeuse.
Le fait a été démontré par VAUGHAN et

Finally, recent obsetvations by Dg
WuLrr and Hers ' point out a pheno-
menon which could be of primary im-
portance: glucagon inhibits in the liver
glycogene-synthetase at really lower do-
ses than those which activate phospho-
rylase. The effect, or one of the hepatic
effects of glucagon, would be thus de-
pendent largely upon the hormone con-
centration in portal blood; at low con-
centrations glucagon could inhibit gly-
cogen synthesis, at higher concentra-
tions a stimulation effect on glycogeno-
lysis to this inhibiting effect could be
added by phosphorylase activation.

II - EFFECTS OF GLUCAGON ON
ADIPOSE TISSUE

A - In vitro

Glucagon belongs to the group of li-
polytic hormones. It enhances in vitro
non-esterified fatty acids release from
epididymal fat of rat (STEINBERG et al .83,
Hacen 2, WEeINGES 1°¢), The minimal
glucagon concentration which allows
observation of this phenomenon is wi-
thin the order of 0.002 ug/ml (LEFEB-
VRE *%). This effect was found by Jorr?*
in the interscapular brown adipose tis-
sue in rat, and confirmed by several AA.
(FaIN et al.??, LEFEBVRE *7) in adipose
cells of rat or mouse isolated by means
of RopBELL’s method 8. In other spe-
cies on the contrary iz vitro studies did
not show the lipolytic effect of gluca-
gon. This is the situation in adipose
tissue of hamster (Rubpman et al.®7)
and man (MosINGER et al.%%), The fat-
ty acid mobilization in iz vitro incu-
bated adipose tissue in the presence
of glucagon is accompanied by a glyce-
rol mobilization (VaucHAN and STEIN-
BERG %2, FAIN et al.>?, LEFEBVRE and
Luvckx ). The stimulation of lipolysis
under the effect of glucagon is accom-
panied by a concomitant stimulation of
re-esterification processes of fatty acids
within the adipose cell. This was de-
monstrated by VAuGHAN and STEIN-
BERG 9% with their non-isotopic balan-
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STEINBERG **? par leur non isotopic ba-
lance method, et confirmé par LErFEB-
VRE *® par méthode isotopigue.

Comme il a été montré pour d’autres
hormones lipolytiques, le glucose pré-
sent dans le milieu d’incubation fournit
Pa-glycérophosphate nécessaire a ce pro-
cessus de réestérification. En témoignent
une stimulation par le glucagon de la
captation de glucose (VAUGHAN **!, LEE
et al. ¥, HAGEN *°, efc.) et une augmen-
tation de [l'oxydation de ce substrat
(FroescH et al.?®, LEE et al.*®, WOR-
NER et WEINGES **%). Proportionnelle-
ment, Uoxydation du Cs du glucose est
stimulée de facon plus importante que
Voxydation du Ci: le rapport d’oxyda-
tion C1/Cs diminue. Ceci traduit une
stimulation proportionnellement plus
importante par le glucagon de la voie
glycolytique que de la voie du shunt des
pentoses et est en accord avec la théorie
de la réestérification partielle (LEFEB-
VRE et LUYCKkx #%). La stimulation de la
lipolyse par le glucagon dépend de ac-
tivation d’une lipase tissulaire (WEIN-
GEs et LOFFLER %) et, comme pour la
glycogénolyse, le systéme ATP-adenyl-
cyclase-3’,5" AMP interviendrait dans
ce phénoméne (Rizack ®’, BropIE et
al.?). Comparé & d’autres hormones li-
polytiques actives in vitro sur la graisse
épididymaire du rat, le glucagon appa-
rait comme Uune des plus puissantes
(LEFEBVRE ef Luyckx %)

B - In vivo

L’administration intraveineuse ou in-
tramusculaire de doses élevées de gluca-
gon engendre une chute précoce du taux
plasmatique des acides gras non estéri-
fiés (AGNE); cette baisse est contem-
poraine de U'byperglycémie causée par
I’hormone (DREILING e/ BIERMAN '6,
BIErRMAN ef al.*, DREILING et al.”?, LE-
FEBVRE #, DE PLAEN ef GALANSINO ™,
etc.). Secondairement, sobserve une
élévation importante du taux des AGNE
dépassant trés nettement le faible re-
bound que 'on observe aprés perfusion
glucosée réalisant une hyperglycémie du
méme ordre de grandeur (LEFEBVRE**),
Cette élévation secondaire du taux pla-
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ce method and confirmed by Leres-
VRE *® with isotopic method.

As shown with other lipolytic hor-
mones, the glucose present in the incu-
bation medium provides the o-glycero-
phosphate required for this re-esterifica-
tion process. This is confirmed by a glu-
cagon stimulation of glucose uptake
(VAuGHAN 1% LEE et al.*®, HaGeEN 29,
etc.) and an increased oxidation of this
substrate (FroescH et al.?®, Ler et
al.#®, WoOrNER and WEiNGES 119). Pro-
portionally the oxidation of glucose Cg
is stimulated more markedly than C;
oxidation; the C;/Cs oxidation ratio
decreases. This reflects a proportionally
more important stimulation by glucagon
of the glycolytic pathway than of the
pentose shunt pathway and is in agree-
ment with the partial re-esterification
theory (LEFEBVRE and Luyckx *%). The
stimulation of lipolysis by glucagon de-
pends upon the activation of a tissue
lipase (WeINGES and LOFFLER '°%) and,
as for glycogenolysis, the system ATP-
adenyleyclase-3°,5-AMP is involved in
this phenomenon (R1zack ®, BRODIE et
al.%). When compared with other lipo-
lytic hormones iz vifro active on epi-
didymal fat of rat, glucagon appears to
be one of the most powerful (LEFEBVRE
and Luyckx #%).

B - In vivo

The intravenous or intramuscular ad-
ministration of high doses of glucagon
induces an eatly fall in the plasma level
of non-esterified fatty acids (NEFA);
this fall occurs simultaneously with hy-
perglycaemia caused by the hormone
(DrREILING and BiERMAN'® BIERMAN et
al.*, DREILING et al.»", LEFEBVRE ** DE
PraeN and GALANSINO ¥, etc.). After-
wards an important increase in NEFA
level is seen which exceeds very mar-
kedly the slight rebound observed after
glucose perfusion inducing a similar hy-
perglycaemia (LEFEBVRE **). This se-
condary elevation of plasma NEFA le-
vel is observed, even if decreased, in
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smatique des AGNE s’observe, quoique
diminuée, chex le sujet bypophysecto-
misé (LEFEBVRE *7). Par contre, chez
des chiens a jeun depuis 18 b, la perfu-
sion intraportale d’une dose de gluca-
gon que l'on s’accorde & considérer com-
me physiologique (0,002 ug/kg/min)
éleve de facon manifeste le taux artériel
périphérigue des AGNE (LEFEBVRE *7).
Dans ces expériences, la réponse hyper-
glycémique du glucagon est minime,
voire absente, en raison du jetine préala-
ble auquel ont été soumis ces animaux.
Nous avons considéré ces observations
comme un argument en faveur du ca-
ractére physiologique de Uaction du glu-
cagon sur les processus de lipolyse (LE-
FEBVRE #4 LEFEBVRE ef LUvckx %),

IIT - EFFETS DU GLUCAGON SUR
LA SECRETION D’INSULINE

Un effet du glucagon sur la sécrétion
d’insuline avait été suggéré par les expé-
riences de FoA et al*', de MIAHLE ¢’
et de CANDELA et al.**. L’action direc-
te du glucagon sur la sécrétion d’in-
suline a été démontrée chez I'homme
par SAMOLS et al.”’, CROCKFORD et al.*?,
KaraMm er 4l.°%, MARRI et al.”’, BENE-
DETTI et al. **, JARRETT et COHEN %, ef
chez le chien par LEFEBVRE et Luy-
ckx °*, CAMPBELL et RasTocr *?, KeT-
TERER et al.”". Ces expériences ont été
confirmées par divers essais effectués in
vitro: pancréas foetal de rat cultivé, puis
incubé in vitro (Luyckx %7, VECCHIO et
al???, LAMBERT et al.*®), tranches de
pancréas de lapin (TURNER ez Mac IN-
TYRE °?), pancréas de rat isolé et per-
fusé (GRODSKY et. al.*®, SUSSMAN ef
VauGHAN #8), flots de Langerbans isolés
(MALAISSE et al.’®). Les observations de
SaMoLs et al.”’ ont montré clairement
que cet effet était indépendant de I'élé-
vation de la glycémie. L’effet peut étre
obtenu avec de trés faibles doses de I’bor-
mone: 0,002 ug/kg/min en perfusion
portale (LEFEBVRE ef LUYCKX *?) ou g
0,1 & 1 en injection unique dans la veine
porte (KETTERER et al.’"}, chez le chien.
Le mécanisme de Ueffet insulino-sécré-

the hypophysectomized subject (LE-
FEBVRE 7). On the contrary in dogs fa-
sted for 18 h the intraportal perfu-
sion of a glucagon dose, which is con-
sidered as physiological (0.002 ug/kg/
min), increases in a noticeable manner
the peripheral arterial NEFA level (Lg-
FEBVRE *7). In these experiences the hy-
perglycaemic response of glucagon is
minimal or even absent owing to the
previous fasting to which these animals
were subjected. We considered these
observations as an argument in favour
of the physiological character of gluca-
gon action on the lipolysis process (LE-
FEBVRE **0 L ErEBVRE and LUuvckx ?®).

ITT - EFFECTS OF GLUCAGON
ON INSULIN SECRETION

A glucagon effect on insulin secretion
was suggested by the experiences of
Foa et al.?*, Mranie *® and CanbELA
et al.'*, The direct action of glucagon
on insulin secretion was demonstrated
in man by SamoLs et al.”, CrockFORD
et al.1?, KArRAM et al.?®, MARRI et al
BENEDETTI et al.#?, JarreTT and Co-
HEN %) and in dog by LEFEBVRE and
Luvckx *2, CAMPBELL and RasTocr 19,
KerTeERER et al.®". These experiences
were confirmed by different trials car-
ried out in vitro: foetal pancreas of rat
cultured, then incubated in vitro (Luy-
ckx ®, VeccHIo et al.'%®, LAMBERT et
al.?9), slices of pancreas of rabbit (TUur-
NER and MAc INTYRE %2), isolated and
perfused rat pancreas (GRODSKY et al.*8,
SussMaN and VaucHan %%), isolated
islets of Langerhans (MALAISSE et al.?8),
The observations of Samors et al.™
clearly showed that this effect was inde-
pendent of blood glucose increase. The
effect may be obtained with very low
doses of this hormone: 0.002 ug/kg/
min by portal perfusion (LEFEBVRE and
Luvckx %) or ug 0.1 to 1 as a single
intraportal injection (KETTERER et al.37)
in the dog. The mechanism of the insu-
lin effect of glucagon is still debated.
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teur du glucagon fait encore lobjet de
discussions. La démonstration in vitro
(LAMBERT ef 4l.°?) et in vivo (LEFEB-
VRE et Luvckx **) d'une potentiation
des effets du glucagon par la caféine ou
la théophylline sont des arguments en
faveur d’une intervention, dans linsu-
lino-sécrétion induite par le glucagon,
du systéme adenvylcyclase-3’,5° AMP-
phosphodiestérase.

La question de savoir si une éventuel-
le glycogénolyse au sein de la cellule B
est indispensable ou non pour que se
manifeste Ueffet du glucagon sur la sé-
crétion d’insuline, n'a pas encore recu
de réponse satisfaisante.

IV - LE ROLE PHYSIOLOGIQUE
DU GLUCAGON

Nous nous bornerons, pour discuter
le réle physiologique du glucagon, aux
effets qui viennent d’étre passés en re-
vue, a savoir les effets exercés par I'bor-
mone sur le foie, le tissu adipeux et les
cellules B des ilots de Langerbans du
pancréas. Beaucoup d’autres actions sont
attribuées au glucagon: effets sur les
contractions gastriques et la sensation
de faim (STUNKARD ef al.®”, PENICK et
HinekLE 4, etc), stimulation de la mé-
dullo-surrénale (SCIAN et al.”®, LEFEB-
VRE et DRESSE *!, DRESSE ¢# LEFEB-
VRE %, SARCIONE ef al.”*, LAWRENCE *°,
LEFEBVRE ef al.??%°, LAWRENCE #?)
modifications hémodynamiques (HEN-
NEMAN e? SHOEMAKER %?, LEFEBVRE e?
BeAUJEAN %8, LEFEBVRE ¢ LUYCKX %),
effets rénaux (STAUB et al.®*, DEWONCK
et al. ) etc. Nous n’insisterons pas dans
cette revue sur ces actions qui ne sont
observées qu’avec des doses pharmaco-
logiques de I’bormone.

1 - Réle physiologique du glucagon
dans la répartition des substrats
énergétiques dans le jetine ou I’hy-
poglycémie

La sécrétion du glucagon par le pan-
créas serait stimulée par le jedne ou I’by-
poglycémie. Ce fait a été démontré chez
le chien par UNGER et al.*® et chez I’bom-
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The in vitro (LAMBERT et al.®?) and in
vivo (LEFEBVRE and Luyckx 9*) demon-
stration of a potentiation of glucagon
effects by caffeine or theophylline are ar-
guments in favour of an intervention of
the adenylcyclase-3’,5’- AMP -phospho-
diesterase system in the glucagon-indu-
ced insulin secretion.

The question as to whether a possi-
ble glycogenolysis within the B-cell is
indispensable or not for glucagon effect
on insulin secretion has not yet been sa-
tisfactorily answered.

IV - THE PHYSIOLOGICAL
ROLE OF GLUCAGON

In discussing the physiological role
of glucagon we shall consider only the
effects which are reviewed, that is, the
hormonal effects on the liver, adipose
tissue and P-cells of islets of Langerhans
in the pancreas. Many other actions are
ascribed to glucagon: effects on gastric
contraction and sensation of hunger
(STuNkARD et al.®’, PeNick and Hin-
CKLE %, etc.), stimulation of adrenal
medulla (SCiaN et al.”®, LEFEBVRE and
Dressk *, DrESSE and LEFEBVRE 18
SARCIONE et al. ™, LAWRENCE *°, LEFEB-
VRE et al.*®%° LAwRrEeNCE *%), hemo-
dynamic changes (HENNEMAN and SHOE-
MAKER *?, LEFEBVRE and BEAUJEAN %8,
LereBvrE and Luyckx *2), renal effects
(STAUB et al.®, DeEwoNCK et al.'®), etc.
We shall not insist in this review on the-
se actions, which are observed only with
pharmacological doses of the hormone.

1 - Physiological role of glucagon in
the distribution of energy substrates
in the fasting or bypoglycaemic state

Glucagon secretion from the pancreas
seems to be stimulated by fasting or hy-
poglycaemia. This was shown in dogs by
UNGER et al.?® and in man by UNGER et
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me par UNGER et al.®® . 1] a été confirmé
par LAWRENCE *, mais n'a pas été re-
trouvé par SaAMoLs, TYLER e Marks 7
et BUCHANAN et al.®. Réciproquement,
une surcharge glucosée i.v. rapide abaisse
la glucagonémie (UNGER ef al.?8, ASSAN
et al.?). Ces observations donnent & pen-
ser que le besoin en glucose (jedne, by-
poglycémie) stimule la sécrétion de glu-
cagon et, inversement, que la surcharge
glucosée (intraveineuse) en diminue la
sécrétion. Dans cette optique, le gluca-
gon apparaitrait comme une substance
de premier plan dans la répartition des
substrates énergétiques dans ces circon-
stances. Nous avons vu, en effet, Uex-
tréme sensibilité du foie et du tissu adi-
peux au glucagon. Si Uon admet que la
sécrétion endogéne de glucagon est sti-
mulée par le jedne, on concoit le réle
fondamental de cette hormone nouvelle
qui fournirait a organisme & la fois le
glucose (par glycogénolyse et néogluco-
genése hépatiques) et les acides gras
non estérifiiés (par lipolyse) et assure-
rait ainsi & la fois les besoins du systéme
nerveux central (glucose) et des tissus
périphériques (glucose et surtout acides
gras non estérifiés).

Un argument nouveau et important
vient d’étre apporté par la démonstra-
tion d’une régulation de la sécrétion de
glucagon en fonction du taux circulant
des acides gras non estérifiés (SEYFFERT
et MADISON 77).

Ce premier ensemble de faits conduit
donc a considérer le glucagon surtout
comme une hormone du besoin en glu-
cose {UNGER ef EINSENTRAUT %4, WEIN-
GES 17, UNGER *’, LEFEBVRE %, LE-
FEBVRE e¢f LUYCKX °%).

2 - Réle physiologique du glucagon en
période post-prandiale

L’administration par voie orale de
glucose stimulerait la sécrétion de glu-
cagon. Le fait a été démontré chez I’hom-
me par SAMOLS et al. """ Il dépend de
la dose de glucose administrée per os:
Vingestion de 1,75 g/kg de glucose aug-
mente la glucagonémie; celle de 1,0 g/kg
Uabaisse (LAWRENCE #!). Signalons que

al.®®, It was confirmed by LAWRENCE **,
but was not found by Samors, TYLER
and Marks " and BucHaNAN et al.®,
Conversely, a rapid i.v. glucose load de-
creases blood glucagon level (UNGER et
al.?8, Assan et al.}). These observations
suggest that the glucose need (fasting,
hypoglycaemia) stimulates glucagon se-
cretion and, inversely, that the glucose
load (intravenous) decreases its secre-
tion. From this point of view glucagon
appeats as a very important substance
in the disttibution of energetic substra-
tes in these citcumstances. Actually, we
have seen the extreme sensitivity of the
liver and adipose tissue to glucagon. If
we admit that endogenous glucagon se-
cretion is stimulated by fasting, we un-
derstand the fundamental role of this
new hormone which supplies the body
both with glucose (through hepatic gly-
cogenolysis and neoglucogenesis) and
non-esterified fatty acids (through lipo-
lysis) and could so at the same time sa-
tisfy the requirements of the central
nervous system (glucose) and peripheral
tissues (glucose and above all non-esteri-
fied fatty acids).

A new and important argument was
provided by the demonstration of a
regulation of glucagon secretion as a
function of circulating levels of non-
esterified fatty acids (SEYFFERT and
Mapison 77),

On the basis of these preliminary facts
glucose must thus be considered prima-
rily as a hormone for glucose require-
ments (UNGER and EIseNTRAUT %,
WEeINGES %7, UNGER %%, LEFEBVRE *¢
LereBVRE and Luvckx %),

2 - Physiological role of glucagon
during the postprandial period

The administration of glucose by
the oral route stimulates glucagon secte-
tion. This was shown in man by Sa-
moLs et al.™ ™, Tt depends on the oral-
ly administered glucose dose: the inge-
stion of 1.75 g/kg of glucose increases
the blood glucagon level; the dose of 1.0
g/kg decreases it (LAWRENCE *'). We
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pour BUCHANAN ef al.® [I'élévation de
la glucagonémie lors de la surcharge glu-
cosée ovale chez I’homme et chez le chien
est trés discréte et non statistiquement
significative.

Le phénomeéne décrit par le groupe
de SAMOLS a attiré une nouvelle fois
Pattention sur le probléeme déja ancien
de la présence éventuelle de glucagon
dans Uintestin. Cette question avait été
soulevée par SUTHERLAND e DE Du-
VE 0 et réétudide par MAKMAN et SuU-
THERLAND *?. A [laide des techniques
radioimmunologiques de dosage, la pré-
sence de « glucagon » dans le tube di-
gestif a été confirmée par SAMOLS et
al.”, UNGER et al.?® et SCHOPMANN et
al.”®. L’identification de ce glucagon
d’origine intestinale (« enteroglucagon »
ou gut glucagon-like immunoreactive
material) au glucagon d’origine pancréa-
tique impose des réserves. Des études
récentes du groupe de UNGER (VALVER-
DE et al.*’’) ont montré des différences
fondamentales, chez le chien du moins,
entre le glucagon d’origine intestinale
et le glucagon pancréatique. Le gut glu-
cagon-like immunoreactive material au-
rait un poids moléculaire de 6000 (&
peu pres le double de celui du glucagon
pancréatique); il serait dépourvu d’acti-
vité glycogénolytique et w’activerail ni
la phosphorylase ni Padenylcyclase hé-
patiques. Il serait dépourvu d’activité
hyperglycémiante, mais serait capable
de stimuler la séerétion d'insuline.

Toujours selon les mémes AA. (VAL-
VERDE et al.’®"), le tube digestif se-
rait bien le lieu d’origine du « gluca-
gon » sécrété lors de lingestion ou de
la perfusion intraintestinale de glucose,
car som taux sanguin continue 4 s'dc-
croitre méme aprés exclusion pancréa-
tique. Cette substance d’origine intesti-
nale, donnant une réaction croisée avec
le glucagon pancréatique dans le radio-
immunoassay, pourrait étre un des mé-
diateurs de Uinsulino-sécrétion observée
lors de lingestion de glucose. Ce réle
pourrait étre partagé avec d’autres hor-
mounes d’origine digestive (gastrine, sé-
crétine, pancréozymine, etc.) (UNGER ef
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point out that according to Bucranan
et al.® the blood glucagon increase after
an oral glucose load in man and dog
is very small and statistically non-signi-
ficant.

The phenomenon described by Sa-
MoLs’ group has drawn again attention
to the old problem of the possible pre-
sence of glucagon in the gastro-intestinal
tract. This question was raised by Su-
THERLAND and DE Duve *° and studied
again by MAKMAN and SUTHERLAND 77,
With the aid of radioimmunoassay the
presence of «glucagon» in the digestive
tract was confirmed by Samots et al.™,
UNGER et al.?” and ScHoPMANN et al.?.
The identification of this gut-origi-
nated glucagon (« enteroglucagon » or
« glucagon-like immunoreactive mate-
rial ») with pancreas-originated gluca-
gon is done with some reservations. Re-
cent studies of UNGER’s group (VALVER-
DE et al.!%%) showed fundamental diffe-
rences, at least in the dog, between glu-
cagon of intestinal origin and pancreatic
glucagon. The «intestinal glucagon-like
immunoreactive material» ought to have
a molecular weight of 6,000 (nearly dou-
ble that of pancreatic glucagon), it would
be devoid of glycogenolytic activity, ac-
tivating neither hepatic phosphorylase
nor adenylcyclase. It would be devoid
of hyperglycaemic activity, but seems
to be able to stimulate insulin secretion.

Always according to the same AA.
(VALVERDE et al.'%), the digestive tract
is the site of origin of « glucagon » se-
creted after ingestion or intra-intestinal
perfusion of glucose, as its blood level
shows a steady increase also after pan-
creatic exclusion. This substance of in-
testinal origin, which gives a cross-reac-
tion with pancreatic glucagon in radio-
immunoassay would be one of the me-
diators of insulin secretion observed
when glucose is ingested. This role could
be played also by other hormones of di-
gestive origin (gastrin, secretin, pancreo-
zymin, etc.) (UNGER et al.??). This con-
cept is not accepted by Samors and
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al.®). Cette conception n'est pas parta-
gée par SAMOLS et MARKS *° qui pen-
sent que le glucagon d’origine pancréati-
que est en cause dans Uinsulino-sécrétion
observée lors de I'administration orale
de glucose: il s’agit de la from cell to
cell provocative hypothesis de Sa-
MoOLs *%.

3 - Essai d’intégration

Deux grandes voies d’approche ont
été utilisées pour tenter d’éclaircir le
réle physiologique du glucagon. La pre-
miére est basée sur la démonstration
d’un certain nombre d’effets bien défi-
nis de I'bormone (glycogénolyse, glu-
condogenése, lipolyse, insulino-sécré-
tion, etc.), sur leur analyse expérimenta-
le, et sur leur obtention avec des doses
trés faibles de I'hormone, se rapprochant
autant que possible des concentrations
réellement observées dans les milieux
biologiques. Ce premier groupe de tra-
vaux a permis de montrer: 1) que le
glucagon est, au niveau du foie, un agent
glycogénolytique extrémement puissant,
beaucoup plus que Uadrénaline par exem-
ple, et que ses effets métaboliques ne
se limitent pas a cette seule glycogéno-
lyse (stimulation de la néoglucogenése,
inbibition de la glycogéne-synthétase);
2) que le glucagon est un polypeptide
lipolytique des plus actifs in vitro ef
gu’in vivo, dans des conditions expé-
rimentales trés précises, son effet lipo-
Iytique peut également étre démontré
du moins dans certaines espéces anima-
les; 3) que le glucagon stimule Uinsuli-
no-sécrétion, et ce également avec des
doses si faibles qu’on ne peut mécon-
naitre le phénomeéne sur le plan phy-
siologique.

La seconde voie d’approche expéri-
mentale es¢ basée sur I'étude des varia-
tions de la concentration du glucagon
dans les milieux biologiques et particu-
liérement dans le sang, et ce dans diver-
ses conditions: jedine, surcharge glucosée
intraveineuse ou digestive, perfusion
d’émulsions lipidiques ou d’acides ami-
nés, eic. Jusqu'a il y a peu, on a cru
que Uextréme sensibilité et la spécificité
du dosage radioimmunologique étaient

Magrks ®, who think that pancreatic
glucagon is involved in insulin secretion
observed when glucose is given orally:
this is the « from cell to cell provoca-
tive hypothesis » of Samors ®&,

3 - Integration attempt

Two main ways of approach were
used to try to clarify the physiological
role of glucagon. The first one is based
on the demonstration of a certain num-
ber of well-defined effects of the hormo-
ne (glycogenolysis, glyconeogenesis, li-
polysis, insulin sectetion, etc.), on their
experimental analysis, and on the fact
that these effects are obtained with very
small doses of the hormone which are
as close as possible to the concentrations
really observed in biologic media. This
first group of investigations shows: 1)
that glucagon on the liver is an extre-
mely powerful glycogenolytic agent,
e.g., much more potent than adrenaline;
that its metabolic effects not only con-
sist of glycogenolysis (stimulation of
neoglucogenesis, inhibition of glycoge-
nesynthetase); 2) that glucagon is one
of the most active lipolytic polypeptide
in vitro and in vivo, under precise expe-
rimental conditions, its lipolytic effect
may be also demonstrated at least in
certain animal species; 3) that glucagon
stimulates insulin secretion also at such
low doses that this phenomenon cannot
be ignored on the physiological level.

The second way of experimental ap-
proach is based upon the study of va-
riations in glucagon concentration in the
biologic media and especially in blood,
and this also in different conditions
such as fasting, intravenous or oral glu-
cose load, perfusion of lipidic emulsion
or aminoacids, etc. Until a short while
ago it was thought that the extreme
sensitivity and specificity of the radio-
immunoassay would solve all the pro-
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telles que tous les problémes allaient se
trouver résolus. On a di se rendre comp-
te qu'il w'en était rien: 1) les valeurs
de la glucagonémie i jeun chex 'bomme
normal varient trés largement d'un la-
boratoire a Uautre (200 wug Eq/ml a
8000 wug Eq/ml de plasma); 2) selon
les laboratoires, le jedne éléve, abaisse
ou n'influence pas la glucagonémie, I'in-
gestion de glucose accrott, abaisse ou ne
modifie pas la glucagonémie; 3) compa-
rées aux valeurs maximum admissibles
sur la base d’un bioassay, beaucoup de
valeurs fournies par le radioimmunoas-
say semblent trop élevées (SoxraL et Ez-
DINLI 8); 4) les observations récentes
de VALVERDE et al.’’ ont mis en doute
la spécificité méme de la méthode de
dosage puisque les propriétés biologi-
ques du glucagon d’origine pancréatique
et de U« entéroglucagon » sont diffé-
rentes alors qu’ils donnent tous deux
une réaction avec I'antisérum dans I'im-
munoassay.

Dans ces conditions, il ne faut pas
s’étonner des discordances et des diver-
gences d’Ecoles quant au réle physiolo-
gique du glucagon, les bases mémes des
théories en présence reposant sur des
protocoles expérimentaux identiques,
mais dont les résultats sont diamétrale-
ment opposés. Trop souvent, on oublie
Pabsence de caractére rigoureusement
quantitatif de I'immunoassay en ce qui
concerne le glucagon, puisque ni Ianti-
sérum ni 'bormone margquée, ni surtout
la courbe de référence ne sont obtenus
avec une hormone de méme origine que
celle de Uespéce chez laguelle on effectue
les expériences. De méme, il est trés
vraisemblable que la physiologie du glu-
cagon est trés différente d’une espéce a
Pautre, la situation extréme étant pro-
bablement celle des oiseaux et des repti-
les dont le pancréas est particuliérement
riche en cellules o, et qui présentent
une hypoglycémie dans les suites d'une
pancréatectomie. De méme, Ueffet lipo-
Iytique in vivo du glucagon est-il beau-
coup moins équivoque chez les oiseaux
(HeALD et al’®) que chez les mammi-
féres et particuliérement chez I'homme.
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blems. But it is admitted that it is not
so: 1) the values of fasting blood glu-
cagon in normal man vary widely from
one laboratory to another (200 pug Eq/
ml to 8,000 uug Eq/ml plasma); 2) ac-
cording to the laboratories, fasting in-
creases, decreases or does not affect
blood glucagon levels, the ingestion of
glucose increases, decreases or does not
modify blood glucagon levels; 3) when
compated with the highest admissible
values on the basis of bioassay, many
values obtained by radicimmunoassay
appeat too high (Sokar and EzpinLr 51);
4) the recent observations by VALVERDE
et al.1% question the specificity itself
of the measuring method since the bio-
logic properties of pancreatic glucagon
and « enteroglucagon » are different,
whereas they both give a reaction with
antiserum in the immunoassay.

Under these conditions we should not
be surprised at discrepancies and diver-
gencies among investigators on the phy-
siological role of glucagon, as the basis
itself of these theories rests upon iden-
tical experimental protocols, but with
results that are diametrically opposed.
Too often the lack of rigorous quanti-
tative characterization in immunoas-
say is forgotten in regard to glucagon,
because neither antiserum nor labelled
hormone nor the reference curve are
obtained with an hormone of the same
origin as the one of the species under
study. Moreover, it is likely that gluca-
gon physiology differs from one species
to another, reaching probably the extre-
me situation found in birds and reptiles,
whose pancreas is particularly rich in
a-cells and who show hypoglycaemia
after pancreatectomy. Likewise the li-
polytic effect of glucagon iz vivo is much
less equivocal in birds (FIEALD et al.®®)
than in mammals and especially in man.
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Compte tenu de ces réserves, il sem-
ble que nous devions prochainement ré-
former notre conception uniciste du glu-
cagon. Il existe vraisemblablement deux,
et peut-étre plusieurs substances actuel-
lement réunies sous le vocable « gluca-
gon » et contribuant, dans une part qui
reste g déterminer, a limmunoréactivité
de type glucagon appréciée par I'immu-
noassay. L'une de ces substances est le
glucagon d’origine pancréatique, dont le
poids moléculaive et la structure sont
bien connus, et dont, & notre avis, le
réle physiologique est d’étre d’abord
une hormone du besoin en glucose, dont
la sécrétion est vraisemblablement sti-
mulée entre autres par le jedne et I'hy-
poglycémie, et dont limportance est
grande pour la répartition de ces deux
substrats énergétiques majeurs que sont
le glucose et les acides gras non estéri-
fiées. Le réle physiologique du gluca-
gon pancréatique dans Uinsulino-sécré-
tion reste a démontrer. L'autre, ou une
des autres substances serait le glucagon
d’origine intestinale, dont Uidentifica-
tion au glucagon pancréatique n’est pas
prouvée, qui pourrait — comme ce der-
nier — réagir avec antisérum dans I'im-
munoassay, et dont le poids moléculaire,
la structure et certaines propriétés bio-
logiques pourraient étre trés différents
de ceux du glucagon pancréatique. Seul,
ou avec d’autres hormones d’origine di-
gestive, comme par exemple la gastrine
ou la sécrétine, cet « entéroglucagon »
pourrait agir en tant que médiatenr de
Pinsulino-sécrétion en période post-pran-
diale. La purification, Uanalyse chimique
et Vétude détaillée des propriétés de
P« entéroglucagon » devraient permettre
de mieux le distinguer du glucagon pan-
créatique. Le probléme sera alors celui
de la mise au point d’un dosage diffé-
rentiel dans le sang de ces deux com-
posés, voisins sur le plan immunologi-
que, mais peut-étre fondamentalement
différents sur le plan de la signification
physiologique.

When we keep this in mind we have
probably to change our unitarian con-
cept of glucagon. There are probably
two and perhaps several substances,
which are at present called « glucagon»,
contributing to an as yet unknown part
to the glucagon-type immunoreactivity
measured by immunoassay. One of these
substances is glucagon of pancreatic ori-
gin, whose molecular weight and struc-
ture are well-known, and whose physio-
logical role seems to us to be above all
a glucose-requirement hormone whose
secretion is probably stimulated by fa-
sting and hypoglycaemia among others,
and whose importance is great in the
distribution of these two major energy
substrates, glucose and non-esterified
fatty acids. The physiological role of
pancreatic glucagon in insulin secretion
has still to be demonstrated. The other,
or one of the other substances, could
be the intestinal glucagon, whose iden-
tification with pancreatic glucagon has
not been demonstrated, which could
react — like this latter — with anti-
setum in immunoassay; its molecular
weight, structure and some biological
properties could be very different from
those of pancreatic glucagon. This « en-
teroglucagon » alone or with other di-
gestive hormones, e.g., gastrin or secte-
tin, could act as a mediator of insulin
secretion during the postprandial pe-
riod. Purification, chemical analysis and
detailed study of «enteroglucagon » pro-
perties ought to allow better to distin-
guish it from pancreatic glucagon. The-
re will be then the problem of develo-
ping a differential determination method
of these two compounds in blood, which
are close on the immunologic level, but
pethaps fundamentally different on the
physiological significance level.
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RIASSUNTO

Tra le numerose azioni del glucagone vengono discusse quelle che si suppone abbiano un signi-
ficato fisiologico. Si hanno cosi degli effetti del glucagone sul fegato, sul tessuto adiposo e sulla
secrezione insulinica. L’A. discute poi il ruolo fisiologico del glucagone: 1) nella ripartizione dei
substrati energetici in caso di digiuno o di ipoglicemia; 2) nel periodo post-prandiale. Egli giunge
alla conclusione che il concetto unitario del glucagone deve essere modificato e che occorre distin-
guere da una parte il glucagone di origine pancreatica e dall’altra il o i glucagoni di origine digestiva.

RESUME

Parmi les nombreuses actions du glucagon, celles qui sont supposées avoir une signification
physiologique sont discutées. Il en est ainsi des effets du glucagon sur le foie, sur le tissu adipeux
et sur I'insulino-sécrétion. L’A. discute ensuite le rdle physiologique du glucagon: 1) dans la répar-
tition des substrats énergétiques lors du jefine ou de '’hypoglycémie; 2) en période post-prandiale.
Tl en atrive 4 la conclusion que la conception uniciste du glucagon doit étre réformée et qu'il
convient de distinguer d’une part le glucagon d’origine pancréatique et d’autre part le ou les
glucagons d’origine digestive.

RESUMEN

Entre las numetosas acciones del glucagdn, se discuten aquellas que — segin se cree — tengan
un significado patoldgico. De tal manera, se obtienen efectos del glucagén sobre el higado, el tejido
adiposo y la secrecién de insulina. El A, discute luego el papel fisiolGgico del glucagén: 1) en la
reparticién de los substratos energéticos en ayunas y en hipoglucemia; 2) en periodo post-prandium.
Se llega a la conclusién que el concepto unitario del glucagén debe ser modificado, y que cabe
distinguir pot una parte el glucagdn de origen pancredtica, y por la otra el (o los) glucagdén de
origen digestiva.

ZUSAMMENFASSUNG

Von den durch Glukagon bewirkten Effekten werden nur die erdrtert, die vermutlich von phy-
siologischer Bedeutung sind. Dasselbe gilt fiir die durch Glukagon auf Leber, Fetigewebe und
Insulin-Sekretion erbrachten Wirkungen. Der Verfasser bespricht danach die physiologische Rolle
von Glukagon: 1) bei der Verteilung der Energie-Substrate im Falle von Niichternheit und Hypo-
glykdmie; 2) nach dem Essen. Der A, schlieft daraus, daf} die einheitliche Auffassung tiber Glukagon
einer Erneuerung bedatf und deshalb die Unterscheidung der Glukagon-Produktion einerseits durch
die Bauchspeicheldriise und anderetseits durch den Verdauungskanal angeraten ist.

SUMMARY

Among the numerous actions of glucagon those of probable physiological significance are here
discussed. These are the effects of glucagon on the liver, adipose tissue and insulin sectetion. The
A. discusses afterwards the physiological role of glucagon: 1) in the distribution of energy substrates
in a fasting or hypoglycaemic state; 2) during the postprandial period. He reaches the conclusion
that the unitarian concept of glucagon must be changed and that we have to distinguish on one
hand glucagon of pancteatic origin and glucagon or glucagons of intestinal origin on the other hand.

Indépendamment des références citées, une bibliographie importante sur la question du glu-
cagon peut éire trouvée dans les monographies ou revues générales suivantes:

Apart from mentioned references, an important bibliography on glucagon question may be
found in the following monographies or general reviews:

BerTHET J.: Some Aspects of the Glucagon Problem - Am. J. Med. 26, 703, 1959.

Cavarrero C., MaLANDRA B., Mosca L.: Isole pancreatiche e glucagone - Poligrafico Belforte, ed.
Livorno, 1957.

De Duve C., BertHET J.: Le glucagon - Ann. Endocrinol. 18, 333, 1957.

Foa P. P., Garansimno G.: Glucagon. Chemistry and Function in Health and Disease - C. C. Tho-
mas, Springfield, Ilinois, USA, 1962.
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LereBvre P.: Le glucagon, seconde hormone pancréatique - Maloine, Paris, et Arscia, Bruxelles,
1967.

LereBvRE P., Van CauwENBERGE H.: Ou en est le probléme du glucagon - Rev. Fr., Et. Clin. Biol.
8, 805, 1963,

WEemnGEs K.: Glucagon - Geotg Thieme, Stuttgart, 1968,

Journées Annuelles de Diabétologie de I’Hbtel-Dieu, Patis 1967. Les Editions Médicales Flam-
mation, Paris 1967.
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ADDENDUM

Depuis la rédaction de ce manuscrit,
une analyse détaillée des propriétés re-
spectives du glucagon pancréatique et du
gut glucagon-like immunoreactive mate-
rial a é1é publiée par UNGER et al. Il a
été confirmé par BUCHANAN et al. que
le taux sanguin du «glucagony» s'éléve
chez le chien dépancréaté lors de la per-
fusion orale de glucose.

GRIES a rapporté une sensibilité des
cellules adipeuses bumaines au gluca-
gon. LEFEBVRE et LUYCKX ont discuté
en détail Uaction lipolytique du gluca-
gon in vivo et in vitro. VANCE et al. ont
démontré que la libération de glucagon
in vitro par les flots de Langerhans isolés
du rat est réduite lorsque la concentra-
tion de glucose dans le milieu d’incuba-
tion est portée de 30 & 300 mg %.

Luyckx er LEFEBVRE ont mis en évi-
dence in vitro une libération du gut glu-
cagon-like immunoreactive material &
partir de fragments de ijéjunum de rat
lorsqu’une solution de glucose a 20 %
est introduite dans la lumiére de celui-ci.

ADDENDUM

After submission of this manuscript,
an extensive study of the biological pro-
perties of pancreatic glucagon and of gut
glucagon-like immunoreactive material
has been reported by UNGER et al. The
rise in serum immunoreactive glucagon
after intrajejunal glucose in the pancrea-
tectomized dog has been confirmed by
BucHANAN et al.

GriEes reported the sensibility of iso-
lated human adipose cells to glucagon.
LereBVRE and Luyckx have discussed,
with some details, the lipolytic action
of glucagon in vivo and in vitro.

VANCE et al. demonstrated a decrea-
sed secretion of glucagon by isolated
islets of Langerhans of the rat when the
glucose concentration in the incubation
medium is raised from 30 to 300 mg %.

Luvckx and LEFEBVRE repotted a
release of gut glucagon-like immuno-
reactive material from rat jejunum in-
cubated in vitro when 20 % glucose is
present in the lumen.
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