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Un nouveau mode
de régulation
pour la glucokinase hépatique

De faibles concentrations de fructose stimulent la phos-
phorylation du glucose dans le foie. Cet effet met en jeu
une protéine régulatrice qui, en présence de
fructose-6-phosphate, inhibe la glucokinase en formant
un complexe avec cette enzyme. En se liant a la pro-
téine régulatrice, le fructose-1-phosphate, un métabolite
spécifique du fructose, provoque la dissociation du com-
plexe, permettant a la glucokinase d’exprimer pleinement
son activité. L’existence de ce mécanisme améne a pos-
tuler que le fructose joue un rdle de signal dans le con-

trole de I’utilisation du glucose par le foie.

ans le monde animal, la
conversion du glucose en
glucose-6-phosphate  est
catalysée par quatre
hexokinases différentes.
Présentes a des degrés divers dans la
plupart des tissus, les hexokinases I,
IT et III sont trés semblables ct sc
caractérisent par leur trés haute affi-
nité pour le glucose (Km < 0,2 mM)
ct par le fait qu’elles sont inhibées
par des concentrations physiologiques
de glucose-6-phosphate [1]. Leur acti-
vité est donc automatiquement con-
tr6léc par celles des voics métaboli-
ques qui utilisent ou forment du
glucose-6-phosphate : glycolyse, cycle
des pentoses-phosphate, synthese et
dégradation du glycogéne.
La quatrieme hexokinase, la glucoki-
nase [2], se distingue par une affinité
beaucoup plus faible pour le glucose,
le Km sec situant aux alentours de
10 mM, une valeur légerement supé-
rieure au niveau normal de la glycé-
mie. De plus, la courbe de saturation
pour le glucose est sigmoide, ce qui
cst inhabituel pour une enzyme exis-

tant a |’état dc monomere. Cette par-
ticularité cinétique semble due au fait
que ’enzyme posséderait plus d’affi-
nit¢ pour le glucose immédiatement
aprés un cycle catalytique, que
lorsqu’elle n’a plus « vu » le glucose
depuis longtemps [3]. En quelque
sorte, la glucokinase « se souvient »
pendant un certain temps (de I’ordre
de la milliseconde) d’avoir converti
unc molécule de glucose cn
glucose-6-phosphate. Ce genre de
mécanisme est connu sous la dénomi-
nation de mod¢le mnémonique.
Unc dcuxi¢me différence importante
entre la glucokinase et les autres
hexokinases réside dans le fait que la
glucokinase n’est pas inhibée par des
concentrations physiologiques de
glucosc-6-phosphate. De plus, sa taille
est égalc a pratiquement la moitié de
celle des autres hexokinases (55 con-
tre 100 kDa). Les genes codant pour
ces derniéres semblent résulter de la
duplication d’un géne ancestral, sui-
vic d’une fusion et de I’évolution
d’une des deux parties en un
domaine régulateur comportant un
m/s n° 1, vol. 8, janvier 92



site  allostérique
se-6-phosphate [4].
Enfin, la glucokinase peut étre inhi-
bée, du moins a I’état d’enzyme puri-
fiée, par les acyl-CoA a longue
chaine [5]. Toutefois, il n’existe, a
notre connaissance, aucune indication
de ce que cette inhibition s’exerce
physiologiquement.

pour le gluco-

Réle de la glucokinase
dans le foie
et les cellules 5

Son affinité relativement faible pour
le glucose et sa courbe de saturation
sigmoide font que la glucokinase est
a2 méme de répondre a des change-
ments de la glycémie par des varia-
tions de son activité. On ne s’éton-
nera donc pas que cette hexokinase
particuliere se retrouve principale-
ment dans deux types de cellules qui
jouent un rdle important dans le con-
trole de la glycémie : les cellules
parenchymateuses du foie et les cel-
lules B des flots de Langerhans [2, 6].
Ces deux types de cellules sont dotées
d’un transporteur pour le glucose
(Glut 2, [7]) tellement actif que la
concentration intracellulaire de celui-
ci y est a tout instant quasi égale a
celle du plasma.

10 -+ Vitesse de phosphorylation du glucose

(nmol/min/mg protéine)
8 -
6 1 Fructose
4 =
Témoin
2 =+
0 .

0 10 20 30
Glucose (mM)

Figure 1. Effet de I'addition de fruc-
tose sur la vitesse de phosphoryla-
tion du glucose par des hépatocy-
tes isolés en suspension. La vitesse
de phosphorylation du glucose a été
déterminée par la libération d’eau tri-
tiée a partir de glucose [2-3H]. Le
fructose a été ajouté a une concentra-
tion de 0,2 mM. (D’apres [14].)
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Dans le contrdle de la glycémie, le
foie joue un réle d’organe effecteur :
capable d’utiliser le glucose en
période post-prandiale, entrc autres
pour le stocker sous forme de glyco-
géne, il en produit au cours du
jetne. Ce processus est contr6lé par
diverses hormones (glucagon, insu-
line, catécholamines...) ainsi que par
la concentration plasmatique de glu-
cose. Celle-ci, d’une part, module la
vitesse de phosphorylation du glucose
par la glucokinase et, d’autre part,
influence la syntheése de glycogene :
la fixation du glucose sur la glyco-
geéne phosphorylase (responsable de la
dégradation du glycogeéne) entraine
I’inactivation de cette enzyme ainsi
que Dactivation de la glycogene
synthase (8, 9].

Selon les vues actuelles, c’est la
vitesse du métabolisme du glucose
qui, dans la cellule 8 de I'llot de
Langerhans, contrfle la sécrétion
insulinique. Cette vitesse dépendant
de Iactivité de la glucokinase, il sem-
ble bien que cette derniere soit le glu-
cose sensor longtemps recherché [6, 10].
Nous n’évoquerons pas dans le détail
les recherches actuelles sur la struc-
ture primaire et la régulation de
I’expression de la glucokinase. Rap-
pelons simplement qu’il existe de
petites différences dans la séquence en
acides aminés, principalement au
niveau de I’extrémité N-terminale,
entre la glucokinase des cellules 8 du
pancréas et I’enzyme hépatique. Par
ailleurs, I’expression de la glucokinase
est, dans le foie, stimulée par I’insu-
line et inhibée par le glucagon. Dans
la cellule B, elle serait sous le contrdle
de la concentration de glucose [11].
Régulation a court terme
de l’activité

de la glucokinase

dans les hépatocytes

Jusqu’il y a peu, il semblait donc que
I’activité de la glucokinase n’était
contrdlée, a court terme, que par la
concentration de glucose. Cette vue
simpliste des choses ne permettait
cependant pas de rendre compte de
deux observations réalisées sur des
suspensions d’hépatocytes isolés,
modele communément utilisé pour
I’étude des fonctions métaboliques de
la cellule hépatique. En 1978, Bon-
temps et al. [12] ont mesuré I’activité

de la glucokinase dans des hépatocy-
tes par la libération d’eau tritiée 2
partir de glucose [2-°H]; ils ont
montré que I’affinité de cette enzyme
pour le glucose ¢tait notablement plus
faible que celle de I’enzyme purifiée,
mais qu’elle augmentait de prés de
deux fois si ’on incubait les cellules
dans un milieu riche en potassium
(144 mM) et pauvre en sodium
(5 mM) au lieu d’utiliser un milieu
Krebs-Ringer. Tout se passait comme
si les cellules contenaient un inhibi-
teur compétitif, qui aurait été neutra-
lis€ en milieu riche en potassium.
L’année suivante, des chercheurs aus-
traliens [13] trouvaient que I’addition
de fructose, a concentration modérée
(2,5 mM), augmentait, elle aussi, la
vitesse  de  détritiation  du
glucose [2-*H].

Partant de cette derniere observation,
nous avons trouvé que ’effet du fruc-
tose s’observait déja a des concentra-
tions tres faibles (< 0,1 mM), ce qui
plaidait en faveur de sa signification
physiologique. Par ailleurs, comme
dans le cas de I’effet « potassium »
mentionné plus haut, ’addition de
fructose semblait augmenter I’affinité
de la glucokinase pour son substrat
a Dintérieur méme des cellules
(figure 1). Enfin, le sorbitol et le D-
glycéraldéhyde avaient un effet stimu-
lateur analogue a celui du fructose,
alors que la dihydroxyacétone en était
dépourvue. Cela indiquait que ’effet
stimulateur était exercé par un méta-
bolite formé a partir de fructose, de
sorbitol ou de D-glycéraldéhyde, mais
non 2 partir de dihydroxyacé-
tone [14]. Comme on peut le déduire
du schéma métabolique présenté dans
la figure 2, le métabolite qui semblait
étre le meilleur candidat était le
fructose-1-phosphate, un intermé-
diaire normal du métabolisme du
fructose et du sorbitol, qui peut étre
aussi formé a partir de D-
glycéraldéhyde, par condensation avec
la dihydroxyacétone-phosphate. Res-
tait a montrer que le fruc-
tose-1-phosphate agissait sur la gluco-
kinase.

Découverte
de la protéine régulatrice

Toutes les expériences visant a mon-
trer un effet stimulateur du fruc-
tose-1-phosphate sur de la glucokinase
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purifiée sont restées sans succes. En
revanche, le fructose-1-phosphate sti-
mulait la phosphorylation du glucose
dans des extraits de foie bruts. Mises
ensemble, ces deux observations indi-
quaient que la régulation de la glu-
cokinase par le fructose-1-phosphate
impliquait un facteur qui était perdu
au cours de la purification de
I’enzyme. Nous avons pu confirmer
cette hypothése en montrant que la
chromatographie d’un extrait de foie
sur échangeur d’anions séparait la
glucokinase d’une protéine qui inhi-
bait cette enzyme en absence de fruc-
tose-1-phosphate mais non en sa pré-
sence [15]. Apres purification de cette
protéine, nous nous sommes apergus
de ce que le fructose-6-phosphate
accentuait considérablement son effet
inhibiteur alors que le glu-
cose-6-phosphate restait sans effet. La
protéine régulatrice permet donc le
controle de la glucokinase par deux
effecteurs ayant une action antago-

niste : le fructose-6-phosphate, qu
agit comme inhibiteur, et le
fructose-1-phosphate, qui a une action
activatrice (ou, plus exactement,
« désinhibitrice »).

Mode d’action
de la protéine régulatrice

La protéine régulatrice a été purifiée
jusqu’a quasi-homogénéité et identi-
fiée 2 un polypeptide monomérique
de 62 kDa. Divers arguments expé-
rimentaux indiquent que c’est en for-
mant un complexe avec la gluco-
kinase que la protéine régulatrice
I’inhibe. Ainsi, la masse moléculaire
apparente de la glucokinase, mesurée
en gradient de sucrose, passe d’une
valeur de 55 a plus de 100 kDa
lorsqu’elle est mise en présence de
protéine régulatrice et de fruc-
tose-6-phosphate. Cette augmentation
de masse apparente ne survient pas
en absence de fructose-6-phosphate

Glucose-6-phosphatase

e— e EEE——
Glucose-6-phosphate —— pentoses-

Glucose

Glucokinase

Protéine

-
régulatrice

+

4
Dihydroxyacétone ¢ ) D-Glycéraldéhyde-3-

phosphate phosphate
Fructose-1-
Fructose —p phosphate

T ) )
7 - < <
D-Glycéraldéhyde Pyruvate
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Glycogéne

I Cycle des
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I
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Figure 2. Métabolisme du glucose, du fructose et du D-glycéraldéhyde
dans le foie. Les chiffres entre parenthéses indiquent les réactions catalysées
par les enzymes suivantes : (1) phosphoglucose-isomérase ; (2) 6-phosphofructo
1-kinase ; (3) fructose 1,6-bisphosphatase ; (4) aldolase ; (5) fructokinase ; (6)
triokinase ; (7) sorbitol-déshydrogénase. Le schéma ne montre pas que la trio-
kinase convertit aussi la dihydroxyacétone en dihydroxyacétone-phosphate.
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Figure 3. Mécanisme de I'effet du fructose-1-phosphate, du fructose-6-phosphate et des ions CI-. Selon le
modéle présenté, la protéine régulatrice (R) existe sous deux conformations différentes. Le fructose-1-phosphate (Fru-1-P)
se fixe sur la forme symbolisée par un carré, et le fructose-6-phosphate (Fru-6-P), sur celle représentée par un cercle.
C’est seulement sous cette derniére conformation que la protéine régulatrice peut former un complexe inactif avec
la glucokinase. Les ions Cl- agissent en empéchant la formation de ce complexe.

ou lorsque du fructose-1-phosphate
est présent en plus du
fructose-6-phosphate. On observe
aussi la réciproque, a savoir que la
présence de glucokinase et de
fructose-6-phosphate éleve la masse
moléculaire apparente de la protéine
régulatrice [16].

Le fructose-6-phosphate et le fruc-
tose-1-phosphate modulent donc
Pactivité de la glucokinase, le premier
en favorisant et le second en préve-
nant la formation du complexe que
cette enzyme forme avec la protéine
régulatrice. Les deux esters phospho-
riques agissent en se liant a celle-ci
et, selon toute vraisemblance, en
induisant des changements conforma-
tionnels. La figure 3 nous montre le
modele qui rend le mieux compte des
observations faites jusqu’a présent.
Mentionnons que d’autres composés
que le fructose-1-phosphate levent, a
concentration plus élevée que ce der-
nier, I'inhibition exercée par la pro-
téine régulatrice. Certains d’entre eux
agissent de fagon compétitive vis-a-vis
du fructose-6-phosphate (phosphate
inorganique, divers esters phosphori-
ques [17]), et d’autres, de maniére
non compétitive (chlorure et autres

m/s n° 1, vol. 8, janvier 92

anions monovalents [18]).

L’autre aspect de la question est de
comprendre comment la protéine
régulatrice, en se fixant a la glucoki-
nase, exerce une inhibition compéti-
tive de cette derniere vis-a-vis du glu-
cose. En regle générale, les composés
qui posseédent une certaine analogie
de structure avec le substrat et se
fixent a sa place au niveau du site
catalytique exercent une inhibition de
type compétitif (c’est-a-dire que I’on
peut lever en augmentant la concen-
tration de substrat). Il existe aussi des
inhibiteurs compétitifs qui agissent en
se fixant a distance du site catalyti-
que. Dans le cas de la glucokinase, la
glucosamine et la N-acétyl-
glucosamine sont a ranger parmi les
analogues de substrat, et les acyl-CoA
a longue chafine, parmi les effecteurs
allostériques. Une étude cinétique de
I'effet de combinaisons d’inhibiteurs
sur I’activité de la glucokinase a indi-
qué que la liaison de la protéine régu-
latrice a la glucokinase ne se ferait pas
sur le site catalytique mais vraisem-
blablement sur le site de fixation des
acyl-CoA [18]. Cette conclusion est en
accord avec le fait'que I’inhibition par
la protéine régulatrice et celle exercée

par les acyl-CoA 2 longue chaine se
retrouvent conjointement dans toutes
les glucokinases animales que nous
avons testées, mais qu’aucune des
deux ne s’observe avec les hexokina-
ses d’origine animale ou de micro-
organismes [18]. Cette parenté entre
les effets des acyl-CoA et de la pro-
téine régulatrice suggeére que cette
derniére interagirait avec la glucoki-
nase via un groupement hydrophobe
(par exemple, un groupement
myristyle).

Avantages de la régulation
par le
fructose-1-phosphate

Le modele décrit plus haut permet de
rendre compte de la régulation de la
glucokinase in vivo. En période post-
absorptive, la concentration de
fructose-1-phosphate est extrémement
faible dans le foie, en dessous du
seuil de détection de nos méthodes de
mesure (quelques nmol/g de tis-
sus [19, 20]). Le fructose-6-phosphate
étant présent, la protéine régulatrice
peut exercer son action inhibitrice.
Cela explique que I’affinité apparente

de la glucokinase pour le glucose sOit cmmmm—"
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plus faible dans le cas de I’enzyme
présentc dans des hépatocytes isolés
que dans le cas de ’enzyme puri-
fiée (12, 14], ct que chez le rat anes-
thésié, la vitesse de phosphorylation
du glucose par le foic nc représente
qu’a peu pres 40 % de Dactivité
potentielle de la glucokinase, mesurée
dans des extraits [20]. Le fructose, en
provoquant la formation de
fructose-1-phosphate, supprime I’inhi-
bition exercée par la protéine régu-
latrice : I affinité de la glucokinase
dans les hépatocytes devient compa-
rable a celle de I’enzyme puri-
fiée [14] ; chez le rat anesthésié, la
vitesse de phosphorylation du glucose
augmente de pres de trois fois sous
Paction du fructose, atteignant la
valeur attendue a partir des mesures
faites dans un extrait [20].

Les doses de fructose requises pour
observer cet effet stimulateur chez le
rat anesthésié sont relativement fai-
bles, un doublement de la vitessc de
phosphorylation s’observant déja avec
unc dose per os de 20 mg/kg (figure 4),
soit, extrapolé¢ a I’homme, I’équiva-
lent d’un gramme et demi pour un
adulte de 70 kg. On peut donc con-
clure qu’un apport modéré de fruc-
tose stimule I’utilisation du glucose

15 - Vitesse de phosphorylation du glucose
(% / minute)

0 20 80
Fructose (mg/kg)

Figure 4. Effet du fructose sur la
vitesse de phosphorylation du glu-
cose dans le foie de rat. Les ani-
maux ont recu par gavage la dose de
fructose indiquée et ont ensuite été
anesthésiés. La vitesse de libération
d’eau tritiée a partir de glucose [2-3H]
a été déterminée 20 minutes aprés
I'administration de fructose. (D’aprés
[20].)

par le foic. Cette conclusion est en
accord avec des observations ancien-
nes montrant que le fructose accélere
la conversion du glucosc en glycogeéne
hépatique [21, 22]. Elle permet aussi
de rendre compte du léger effet
hypoglycémiant du fructose observé
chez ’homme et chez le rat [23-25].
(Cette hypoglycémie modérée n’a rien
a voir avec I’hypoglycémie profonde
obscrvée chez les individus souffrant
d’intolérance au fructose. Dans ce
cas, I’hypoglycémie est due au blo-
cage dc la néoglucogenese ct de la
dégradation de glycogene suite a
I’accumulation de concentrations plu-
sicurs fois millimolaires de
fructose-1-phosphate [26].)

La naturc a donc pourvu la cellule
hépatique d’un mécanisme spécifique
permettant au fructose dc faciliter
I’utilisation du glucose. Quelle peut
étre la signification physiologique dc
cette « collaboration » entre glucose et
fructose ? Nous pensons que le fruc-
tosc est utilisé comme un signal qui
permet au foie de mieux utiliser le
glucose d’origine alimentaire. Le sang
portc contient, chez le sujet a jeun,
unc concentration appréciable de glu-
cose (= 5 mM). Du fait de cc niveau
de départ assez élevé, I’augmentation
relative de la glycémie lors de
I’absorption d’un repas est faible. Si
la concentration de glucose passe, par
exemple, de 5 2 7 mM, on s’attend
que ’activité de la glucokinase n’aug-
mente que d’a peu pres 40 %, ce
qui, en termes de contréle métaboli-
que, représente peu de chosc.

La plupart des aliments d’origine
végétale conticnnent, en plus du glu-
cose, une quantité appréciable de
fructose qui est, soit sous forme libre,
soit combiné avec le glucose dans la
molécule de saccharosc (les farines
constituent une exception importante
a cette régle, mais on pcut considé-
rer qu’clles ne sont devenues un ali-
ment important que pour I’homme,
ct ce, relativement récemment au
cours de I’évolution de I’humanité).
Le fructose étant absent du sang
porte en période de jeline, son appa-
rition suite a un repas va provoquer
une augmentation de 2 a 3 fois de la
vitesse de phosphorylation du glucose.
Sa présence dans le sang porte est,
en quelque sorte, la signature de ce
que D’intestin absorbe des hydrates de
carbone, principalement du glucose.
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Figure 5. Rdle de I'effet du fructose sur la phosphorylation du glucose.
Chez I'animal a jeun, le sang porte ne contient pas de fructose, le glucose
étant donc phosphorylé lentement. Le sang porte de I'animal nourri contient

du fructose qui,

par le truchement de la protéine régulatrice et du

fructose- 1-phosphate, accélére la phosphorylation du glucose.

Il existe actuellement une controverse
(glucose paradox [27]) dans la littérature
quant au chemin suivi par le glucose
alimentaire pour devenir du glyco-
géne hépatique. Classiquement, on
admet que le glucose est phosphorylé
par la glucokinase et dircctement con-
verti en glycogeéne. Il semble cepen-
dant qu’une fraction non négligeable
du glycogenc provienne de molécules
de glucose qui ont été préalablement
dégradées en composés a trois carbo-
nes (lactate, pyruvate) dans les tissus
périphériques et reconvertics en
glucose-6-phosphatc par la néogluco-
genese [27, 28]. Ce grand détour
n’est pas surprenant dans la mesure
ou la plupart des expériences qui le
démontrent ont ¢été réalisées :
(1) avec des animaux a jeun, chez
lesquels Iactivité de la glucokinasc cst
diminuée et (2) a l’aide d’une charge
de glucosc pur. Au vu de ce qui cst
discuté plus haut, il serait intéressant
de refaire ces expériences en utilisant
un mélange de glucose et de fructose.
Dans le méme ordre d’idées, on peut
se demander dans quelle mesure une
consommation modérée de fructose
pourrait améliorer la tolérance gluci-
dique des diabétiques.

Il est connu qu’une alimentation
riche en fructose ou en sucrose aug-
mente la synthese hépatique de trigly-
cérides ct la concentration de ces der-
niers dans le plasma [29, 30]. Cect
cffet résulte d’une augmentation de
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Pactivité de différentes enzymes
impliquées dans la lipogenésc hépa-
tique. Il est vraisemblable que cct
effet du fructose, fasse lui aussi, inter-
venir une accélération de la phos-
phorylation du glucose.

Mécanisme
de I'effet du potassium

Nous avons mentionné plus haut
que le fait d’incuber des hépatocy-
tes isolés dans un milieu riche cn
potassium stimulait aussi la phos-
phorylation du glucose. Dans ce cas,
la levée de leffet inhibiteur exercé
par la protéine régulatrice n’est pas
due a la formation de
fructose-1-phosphate, mais cst secon-
daire au gonflement ccllulaire ou,
plus précisément, a la dilution de la
protéine régulatricc et a I’augmenta-
tion de la concentration intracellu-
lairc de chlorure qu’il entraine
(résultats non publiés). Nous avons
vu plus haut que I’ion chlorure a la
propriété de contrecarrer I'action de
la protéine régulatrice. L’effet d’un
milieu riche en potassium n’a, bien
str, aucune signification physiologi-
que voire pathologique. Il souligne
cependant I’importance potentielle de
modifications ioniques pour le con-
trole de D’activité de la glucokinase.
Historiquement, il a eu aussi le
mérite d’attirer Dattention sur la
régulation de cette enzymec.

La protéine régulatrice
dans les ilots
de Langerhans

omme nous |’avons mentionné plus
haut, la glucokinase est présente dans
les cellules B des flots de Langerhans,
ou elle semble jouer un réle important
dans le contréle du flux glyco-
lytique et, par cc biais, dans la sécré-
tion insulinique. Divers arguments
indirects indiquent que la protéine
régulatrice est présente dans les
flots [31]. Tout d’abord la gluco-
kinasc d’ilots est, malgré ses petites
différences dc structure d’avec
I’enzyme dc foic (voir plus haut), sen-
sible a la protéinc régulatrice d’origine
hépatique. En dcuxieme lieu, la phos-
phorylation du glucosec dans des
homogénats d’flots cst (modestement)
stimulée par le fructose-1-phosphate.
Enfin, lc D-glycéraldéhyde, qui aug-
mente la concentration de fructosc-1-
phosphate dans les flots, stimule la
phosphorylation du glucose. Il est a
remarquer quc le fructose n’a pas
d’cffet significatif, cc qui n’est pas sur-
prenant dans la mesure ot I’activité de
la fructokinasc est tellement faible
dans les flots qu’il n’y a guére dc
fructose-1-phosphate qui se forme a
partir du cétose. Dans 1’état actuel dc
nos connaissances, on comprend donc
mal le role que jouc la protéine régu-
latrice dans les lots. Il n’en reste pas
moins quc les cellules B sont dotées
d’un mécanisme permettant, en théo-
rie au moins, de moduler leur scnsi-
bilité au glucose.

' Conclusion

Une des lecons que nous apprend la
découverte de cctte protéine régula-
trice cst que la régulation métabolique
est plus compliquée que nous le pen-
sions. Dans unc large mesure, les pro-
priétés cinétiques des cnzymes ont été
étudiées sur des préparations purifiées
ou dans des extraits tissulaires forte-
ment dilués. Dans ces conditions, on
met cn évidence sans trop de peine les
propriétés régulatrices intrinséques
d’une protéine, mais on court le ris-
que de passer a coté de celles qui lui
sont conférées par une protéine dis-
tincte, soit parce que celle-ci est per-
duc au cours de la purification, soit
parce qu’elle se lie avec trop peu
d’affinité pour exercer ses effets dans
un systeme dilué.
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Visiblement, nous n’en sommes pas
encorc au stade ol nous pouvons
« prédire » l'activité d’une enzyme in
vivo a partir de ses propriétés obser-
vées in vitro. Bien au contraire, c’est
I’approche qui consiste a mesurer dans
un premier temps des flux de méta-
bolites dans des cellules intactes, a voir
ensuite si I’on rend compte des varia-
tions de flux par des changements
dans la concentration de certains
métabolites effecteurs, a étudier enfin
les propriétés cinétiques de I’enzyme
dans des extraits ccllulaires relative-
ment concentrés, qui devrait mener le
plus sirement a la découverte de
mécanismes régulateurs analogues a
celui décrit pour la glucokinase. Nom-
bre d’enzymes, susceptibles a prion
d’étre assujetties a un contrdle méta-
bolique (parce que catalysant des réac-
tions irréversibles dans des conditions
physiologiques), ne semblent pas
dotées de propriétés régulatrices.
L’avenir nous dira si certaines d’entre
elles suivent I’exemple de la glucoki-
nase ou si celle-ci est, au contraire,
I’exception

Summary

A new mechanism for the short-
term regulation of liver glucoki-
nase

Fructose stimulates the phosphory-
lation of glucose in the liver. The
mechanism of this effect involves a
regulatory protein, which, in the
presence of fructose 6-phosphate,
binds to, and inhibits glucokinase.
Fructose gives rise to fructose
1-phosphate, which binds to the
regulatory protein and causes its
dissociation from glucokinase, thus
allowing this enzyme to be fully
active. Because of this effect, fruc-
tose can play the role of a signal
which tells the liver that glucose is
absorbed from the gut.
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