
International  Textbook  of    Diabetes    Mellitus,    4th    Ed.,    Chapter  14  –  Insulin  
actions  in  vivo:  glucose  metabolism 

  
References: 
                                      
1.   Thorens  B,  Mueckler  M:  Glucose  transporters  in  the  21st  century.  
American  Journal  of  Physiology  -­  Endocrinology  and  Metabolism.  
2010;;298:E141  –  E145.  

2.   Leto  D,  Saltiel  AR:  Regulation  of  glucose  transport  by  insulin:  traffic  
control  of  GLUT4.  Nature  Reviews  Molecular  Cell  Biology.  2012;;13:383  –  
396.  

3.   Jacquez  JA:  Red  blood  cell  as  glucose  carrier:  significance  for  placental  
and  cerebral  glucose  transfer.  American  Journal  of  Physiology.  
1984;;246:R289  –  298.  

4.   Zierler  KL:Theory  of  the  use  of  arteriovenous  concentration  differences  for  
measuring  metabolism  in  steady  and  non-­steady  states.  Journal  of  Clinical  
Investigation  1961;;40:2111–2125.  

5.   Schmidt  FJ,  Sluiter  WJ,  Schoonen  AJM:  Glucose  concentration  in  
subcutaneous  extracellular  space.  Diabetes  Care  1993;;16:695–700.  6    

6.   Wasserman  DH,  Kang  L,  Avala  JE,  etal.:  The  physiological  regulation  of  
glucose  flux  into  muscle  in  vivo.  The  Journal  of  Experimental  Biology  
2011;;  214:254–262.  

7.   Bertoldo  A,  Pencek  RR,  Azuma  K,  et  al.:  Interactions  between  delivery,  
transport,  and  phosphorylation  of  glucose  in  governing  uptake  into  human  
skeletal.  Diabetes  2006;;55:3028  –  3037.  

8.   Barrett  EJ,  Wang  H,  Upchurch  CT,  Liu  Z:  Insulin  regulates  its  own  delivery  
to  skeletal  muscle  by  feed-­forward  actions  on  the  vasculature.  American  
Journal  of  Physiology  -­  Endocrinology  and  Metabolism  2011;;301:E252  –  
263.  

9.   Baron  AD:  Hemodynamics  actions  of  insulin.  American  Journal  of  
Physiology  1994;;267:E187  –  202.  

10.  Castillo  C,  Bogardus  C,  Bergman  R,  et  al.:  Interstitial  insulin  
concentrations  determine  glucose  uptake  rates  but  not  insulin  resistance  
in  lean  and  obese  men.  Journal  of  Clinical  Investigation  1994;;93:10  –  16.  

11.  Eggleston  EM,  Jahn  LA,  Barrett  EJ:  Hyperinsulinemia  rapidly  increases  
human  muscle  microvascular  perfusion  but  fails  to  increase  muscle  insulin  
clearance:  evidence  that  a  saturable  process  mediates  muscle  insulin  
uptake.  Diabetes  2007;;56:2958–2963.  

12.  DeFronzo  RA:  Banting  Lecture.  From  the  triumvirate  to  the  ominous  octet:  
a  new  paradigm  for  the  treatment  of  type  2  diabetes  mellitus.  Diabetes  
2009;;58:773–795.  

13.  Stumvoll  M,  Meyer  C,  Mitrakou  A,  et  al.:  Renal  glucose  production  and  
utilization:  new  aspects  in  humans.  Diabetologia  1997;;40:749  –  757.  

14.  Wolfe  RR,  Chinkes  DL:  Isotope  Tracers  in  Metabolic  Research:  Principles  
and  Practice  of  Kinetic  Analysis.  Hoboken,  NJ:  John  Wiley  &  Sons,  Inc.,  
2005.  



15.  Ferrannini  E,  Del  Prato  S,  DeFronzo  RA:  Glucose  kinetics:  tracer  
methods.  In  Clarke  WL,  Larner  J,  Pohl  SL  (eds.)  Methods  in  Diabetes  
Research,  Vol  11:  Clinical  Methods.  New  York,  NY:  John  Wiley  &  Sons,  
Inc.,  1986,  pp.  107–142.  

16.  Cobelli  C,  Mari  A,  Ferrannini  E:  The  non-­steady  state  problem:  error  
analysis  of  Steele’s  model  and  developments  for  glucose  kinetics.  
American  Journal  of  Physiology  1987;;252:  E679–687.  

17.  Bonen  A,  McDermott  JC,  Tan  MH:  Glycogenesis  and  glyconeogenesis  in  
skeletal  muscle:  effects  of  pH  and  hormones.  American  Journal  of  
Physiology  1990;;258:  E693–700.  

18.  Katz  J,  Golden  S,  Dunn  A,  Chenoweth  M:  Estimation  of  glucose  turnover  
in  rats  in  vivo  with  tritium  labeled  glucoses.  Hoppe-­Seyler’s  Z  Physiol  
Chem  1976;;357:1387–1394.  

19.  Abdul-­Ghani  MA,  DeFronzo  RA:  Pathogenesis  of  insulin  resistance  in  
skeletal  muscle.  Journal  of  Biomedicine  and  Biotechnology  2010;;  doi:  
10.1155/2010/476279.  

20.  Natali  A,  Toschi  E,  Camastra  S,  et  al.,  for  the  European  Group  for  the  
Study  of  Insulin  Resistance  (EGIR):  Determinants  of  postabsorptive  
endogenous  glucose  output  in  non-­diabetic  subjects.  Diabetologia  
2000;;43:1266–1272.  

21.  Rothman  DL,  Magnusson  I,  Katz  LD,  et  al.:  Quantitation  of  hepatic  
glycogenolysis  and  gluconeogenesis  in  fasting  human  with  13C  NMR.  
Science  1991;;254:573  –  576.  

22.  Gastaldelli  A,  Baldi  S,  Pettiti  M,  et  al.:  Influence  of  obesity  and  type  2  
diabetes  on  gluconeogenesis  and  glucose  output  in  humans:  a  
quantitative  study.  Diabetes  2000;;49:  1367  –  73.  

23.  Landau  BR,  Wahren  J,  Chandramouli  V,  et  al.:  Contribution  of  
gluconeogenesis  to  glucose  production  in  the  fasted  state.  Journal  of  
Clinical  Investigation  1996;;98:378  –  385.  

24.  Gastaldelli  A,  Toschi  E,  Pettiti  M,  et  al.:  Effect  of  physiological  
hyperinsulinemia  on  gluconeogenesis  in  nondiabetic  subjects  and  in  type  
2  diabetic  patients.  Diabetes  2001;;50:1807–1812.  

25.  Magnusson  I,  Rothman  DL,  Katz  LD,etal.:  Increased  rate  of  
gluconegenesis  in  type  II  diabetes  mellitus.  A  13C  nuclear  magnetic  
resonance  study.  Journal  of  Clinical  Investigation  1992;;90:1323–1327.  

26.  DeFronzo  RA,  Ferrannini  E:  Regulation  of  hepatic  glucose  metabolism  in  
humans.  Diabetes/Metabolism  Reviews  1987;;3:  415  –  459.  

27.  DeFronzo  RA,  Ferrannini  E,  Simonson  DC:  Fasting  hyperglycemia  in  non-­
insulin-­dependent  diabetes  mellitus:  contributions  of  excessive  hepatic  
glucose  production  and  impaired  tissue  glucose  uptake.  Metabolism  
1989;;38:387–395.  

28.  Felig  P,  Sherwin  RS:  Carbohydrate  homeostasis,  liver  and  diabetes.  
Progress  in  Liver  Diseases  1976;;5:169–171.  

29.  Landau  BR:  Estimating  gluconeogenic  rates  in  NIDDM.  Advances  in  
Experimental  Medicine  and  Biology  1993;;334:209–220.  



30.  Bjorkman  O,  Eriksson  LS,  Nyberg  B,  Wahren  J:  Gut  exchange  of  glucose  
and  lactate  in  basal  state  and  after  oral  glucose  ingestion  in  postoperative  
patients.  Diabetes  1990;;39:747–751.  

31.  Shimazu  T:  Neuronal  regulation  of  hepatic  glucose  metabolism  in  
mammals.  Diabetes/Metabolism  Reviews  1987;;3:185–206.  

32.  DeFronzo  RA,  Ferrannini  E,  Hendler  R,  et  al.:  Regulation  of  splanchnic  
and  peripheral  glucose  uptake  by  insulin  and  hyperglycemia  in  man.  
Diabetes  1983;;32:35–45.  

33.  DeFronzo  RA,  Ferrannini  E,  Hendler  R,etal.:Influence  of  hyperinsulinemia,  
hyperglycemia,  and  the  route  of  glucose  administration  on  splanchnic  
glucose.  PNAS  1978;;75:5173–5177.  

34.  Katz  LD,  Glickman  MG,  Rapoport  S,etal.:  Splanchnic  and  peripheral  
disposal  of  oral  glucose  in  man.  Diabetes  1983;;32:675–679.  35  Gerich  JE,  
Campbell  PJ:  Overview  of  counterregulation  and  its  abnormalities  in  
diabetes  mellitus  and  other  conditions.  Diabetes/Metabolism  Reviews  
1988;;4:93–112.  

35.  Ferrannini  E,  Wahren  J,  Felig  P,  DeFronzo  RA:  The  role  of  fractional  
glucose  extraction  in  the  regulation  of  splanchnic  glucose  metabolism  in  
normal  and  diabetic  man.  Metabolism  1980;;29:  28–35.  

36.  Galassetti  P,  Chu  CA,  Neal  DW,  et  al.:  A  negative  arterial–portal  venous  
glucose  gradient  increases  net  hepatic  glucose  uptake  in  euglycemic  
dogs.  American  Journal  of  Physiology  1999;;  277:E126  –  134.  

37.  Williamson  JR,  Kreisberg  RA,  Felts  PW:  Mechanism  for  the  stimulation  of  
gluconeogenesis  by  fatty  acids  in  perfused  rat  liver.  PNAS  1966;;56:247  –  
254.  

38.  Friedman  B,  Goodman  EH,  Jr.,  Weinhouse  S:  Effects  of  insulin  and  fatty  
acids  on  gluconeogenesis  in  the  rat.  The  Journal  of  Biological  Chemistry  
1967;;242:3620–3627.  

39.  Havel  RJ,  Kane  JP,  Balasse  EO,  et  al.:  Splanchnic  metabolism  of  free  
fatty  acids  and  production  of  triglycerides  of  very  low  density  lipoproteins  
in  normotriglyceridemic  and  hypertriglyceridemic  humans.  Journal  of  
Clinical  Investigation  1970;;49:2017  –  2035.  

40.  Wahren  J,  Hagenfeldt  L,  Felig  P:  Splanchnic  and  leg  exchange  of  glucose,  
amino  acids,  and  free  fatty  acids  during  exercise  in  diabetes  mellitus.  
Journal  of  Clinical  Investigation  1975;;55:1303  –  1314.  

41.  Wititsuwannakul  D,  Kim  K:  Mechanism  of  palmityl  coenzyme  a  inhibition  of  
liver  glycogen  synthase.  The  Journal  of  Biological  Chemistry  
1977;;252:7812  –  7817.  

42.  Ferrannini  E,  Barrett  EJ,  Bevilacqua  S,  DeFronzo  RA:  Effect  of  fatty  acids  
on  glucose  production  and  utilization  in  man.  Journal  of  Clinical  
Investigation  1983;;72:1737–1747.  

43.  Basso  LV,  Havel  RJ:  Hepatic  metabolism  of  free  fatty  acids  in  normal  and  
diabetic  dogs.  Journal  of  Clinical  Investigation  1970;;  49:537  –  547.  

44.  DeFronzo  RA:  Lilly  Lecture  1987.  The  triumvirate:  beta-­cell,  muscle,  liver.  
A  collusion  responsible  for  NIDDM.  Diabetes  1988;;37:  667  –  687.  



45.  Chiasson  JL,  Liljenquist  JE,  Finger  FE,  Lacy  WW:  Differential  sensitivity  of  
glycogenolysis  and  gluconeogenesis  to  insulin  infusion  in  the  dog.  
Diabetes  1976;;25:283  –  291.  

46.  Ferrannini  E,  Cobelli  C:  The  kinetics  of  insulin  in  man,  II:  Role  of  the  liver.  
Diabetes/Metabolism  Reviews  1987;;3:365–397.  

47.  Gerich  J,  Cryer  P,  Rizza  R:  Hormonal  mechanisms  in  acute  glucose  
counterregulation:  the  relative  roles  of  glucagon,  epinephrine,  
norepinephrine,  growth  hormone  and  cortisol.  Metabolism  1980;;29:1164  –  
1175.  

48.  DeFronzo  RA,  Sherwin  RS,  Felig  P:  Synergistic  interactions  of  
counterregulatory  hormones:  a  mechanism  for  stress  hyperglycemia.  Acta  
Chirurgica  Scandinavica  1980;;498(Suppl):33–42.  

49.  Shamoon  H,  Hendler  R,  Sherwin  RS:  Synergistic  interactions  among  anti-­
insulin  hormones  in  the  pathogenesis  of  stress  hyperglycemia  in  humans.  
Journal  of  Clinical  Endocrinology  &  Metabolism  1981;;52:1235–1241.  

50.  Cherington  AD:  Banting  Lecture  1997.  Control  of  glucose  uptake  and  
release  by  the  liver  in  vivo.  Diabetes  1999;;48:1198–1214.  

51.  Gerich  JE,  Mitrakou  A,  Kelley  D,  et  al.:  Contribution  of  impaired  muscle  
glucose  clearance  to  reduced  postabsorptive  systemic  glucose  clearance  
in  NIDDM.  Diabetes  1990;;39:211–216.  

52.  Ferrannini  E:  The  theoretical  bases  of  indirect  calorimetry:  a  review.  
Metabolism  1988;;37:287–301.  

53.  Simonson  DC,  DeFronzo  RA:  Indirect  calorimetry:  methodological  and  
interpretative  problems.  American  Journal  of  Physiology  1990;;258:E399  –  
412.  

54.  Natali  A,  Buzzigoli  G,  Taddei  S,  et  al.:  Effects  of  insulin  on  hemodynamics  
and  metabolism  in  human  forearm.  Diabetes  1990;;39:490  –  500.  

55.  Newsholme  EA,  Leech  AR:  Biochemistry  for  the  Medical  Sciences.  
Chichester:  John  Wiley  &  Sons,  Ltd.,  1983,  pp.  308–310.  

56.  Ferrannini  E,  Pilo  A:  Pattern  of  insulin  delivery  after  intravenous  glucose  
injection,  and  its  relation  to  plasma  glucose  disappearance.  Journal  of  
Clinical  Investigation  1979;;64:  243–254.  

57.  Bergman  RN,  Ider  YZ,  Bowden  CR,  Cobelli  C:  Quantitative  estimation  of  
insulin  sensitivity.  American  Journal  of  Physiology  1979;;236:  E667  –  677.  

58.  Cobelli  C,  Pacini  G,  Toffolo  G,  Sacca  L:  Estimation  of  insulin  sensitivity  
and  glucose  clearance  from  minimal  model:  new  insights  from  labeled  
IVGTT.  American  Journal  of  Physiology  1986;;  253:E551  –  564.  

59.  Bergman  RN,  Finegood  DT,  Ader  M:  Assessment  of  insulin  sensitivity  in  
vivo.  Endocrine  Reviews  1985;;6:45–86.  

60.  Pei  D,  Jones  CN,  Bhargava  R,  et  al.:  Evaluation  of  octreotide  to  assess  
insulin-­mediated  glucose  disposal  by  the  insulin  suppression  test.  
Diabetologia  1994;;37:843–845.  

61.  DeFronzo  RA,  Tobin  J,  Andres  R:  Glucose  clamp  technique:  a  method  for  
quantifying  insulin  secretion  and  insulin  resistance.  American  Journal  of  
Physiology  1979;;237:E214–223.  



62.  Groop  LC,  Bonadonna  RC,  Del  Prato  S,  et  al.:  Glucose  and  free  fatty  acid  
metabolism  in  non-­insulin-­dependent  diabetes  mellitus.  Evidence  for  
multiple  sites  of  insulin  resistance.  Journal  of  Clinical  Investigation  
1989;;84:205–213.  

63.  Iozzo  P,  Geisler  F,  Oikonen  V,  et  al.:  Insulin  stimulates  liver  glucose  
uptake  in  humans:  an  18F-­FDG  PET  Study.  Journal  of  Nuclear  Medicine  
2003;;44:682  –  689.  

64.  Yki-­Jarvinen  H,  Young  AA,  Lamkin  C,  Foley  J:  Kinetics  of  glucose  disposal  
in  whole  body  and  across  the  forearm  in  man.  Journal  of  Clinical  
Investigation  1987;;79:1713  –  1719.  

65.  Prager  R,Wallace  P,  Olefsky  JM:  In  vivo  kinetics  of  insulin  action  on  
peripheral  glucose  disposal  and  hepatic  output  in  normal  and  obese  
subjects.  Journal  of  Clinical  Investigation  1986;;78:472  –  481.  

66.  Lillioja  S,  Mott  DM,  Zawadzki  JK,  et  al.:  In  vivo  insulin  action  is  familial  
characteristic  in  non-­diabetic  Pima  Indians.  Diabetes  1987;;36:1329  –  
1335.  

67.  Thiebaud  D,  Jacot  E,  DeFronzo  RA,  etal.:  The  effect  of  graded  doses  of  
insulin  on  total  glucose  uptake,  glucose  oxidation,  and  glucose  storage  in  
man.  Diabetes  1982;;31:957–963.  

68.  Groop  LC  ,Bonadonna  RC,  DelPrato  S,etal.:  Glucose  and  free  fatty  acid  
metabolism  in  non-­insulin-­dependent  diabetes  mellitus.  Evidence  for  
multiple  sites  of  insulin  resistance.  Journal  of  Clinical  Investigation  
1989;;84:205–213.  

69.  Randle  PJ,  Newsholme  EA,  Garland  PB:  Regulation  of  glucose  uptake  by  
muscle.  Effects  of  fatty  acids,  ketone  bodies,  and  pyruvate,  and  of  alloxan  
diabetes  and  starvation,  on  the  uptake  and  metabolic  fate  of  glucose  in  rat  
heart  and  diaphragm  muscles.  Biochemical  Journal  1964;;93:652–665.  

70.  Pratipranawatr  T,  Pratipanawatr  W,  Rosen  C,  et  al.:  Effects  of  IGF-­I  on  
FFA  and  glucose  metabolism  in  control  and  type  2  diabetes  subjects.  
American  Journal  of  Physiology  -­  Endocrinology  and  Metabolism  
2002;;282:E1360–1368.  

71.  Kashyap  SR,  Belfort  R,  Berria  R,  et  al.:  Discordant  effects  of  a  chronic  
physiological  increase  in  plasma  FFA  on  insulin  signalling  in  healthy  
subjects  with  or  without  a  family  history  of  type  2  diabetes.  American  
Journal  of  Physiology  -­  Endocrinology  and  Metabolism  2004;;287:E537–
546.  

72.  Bonadonna  RC,  Zych  K,  Boni  C,  et  al.:  Time  dependence  of  the  
interaction  between  glucose  and  lipid  in  man.  American  Journal  of  
Physiology  1989;;257:E49–57.  

73.  Pendergrass  M,  Nucci  G,  DeFronzo  RA:  In  vivo  glucose  transport  (GT)  
and  phosphorylation  (GP)  in  skeletal  muscle  are  impaired  by  elevation  of  
plasma  FFA.  Diabetes  1998;;47:A64.  

74.  Kelley  DE,  Reilly  JP,Veneman  T,  Mandarino  LJ:  Effects  of  insulin  on  
skeletal  muscle  glucose  storage,  oxidation,  and  glycolysis  in  humans.  
American  Journal  of  Physiology  1990;;258:E923–929.  



75.  Roden  M:  Muscle  triglycerides  and  mitochondrial  function:  possible  
mechanisms  for  the  development  of  type  2  diabetes.  International  Journal  
of  Obesity  2005;;29(Suppl  2):S111–115.  

76.  Dresner  A,  Laurent  D,  Marcucci  M,  et  al.:  Effects  of  free  fatty  acids  on  
glucose  transport  and  IRS-­1-­associated  phosphatidylinositol  3-­kinase  
activity.  Journal  of  Clinical  Investigation  1999;;103:253  –  259.  

77.  Itani  SI,  Ruderman  NB,  Schmieder  F,  Boden  G:  Lipid-­induced  insulin  
resistance  in  human  muscle  is  associated  with  changes  in  diacylglycerol,  
protein  kinase  C,  and  IkappaB-­alpha.  Diabetes  2002;;51:2005  –  2011.  

78.  Haus  JM,  Kashyap  SR,  Kasumov  T,  etal.:  Plasma  ceramides  are  elevated  
in  obese  subjects  with  type  2  diabetes  and  correlate  with  the  severity  of  
insulin  resistance.  Diabetes  2009;;58:337–343.  

79.  Samuel  VT,  Petersen  KF,  Shulman  G:  Lipid-­induced  insulin  resistance:  
unravelling  the  mechanism.  Lancet  2010;;  375:2267–2277.  

80.  Bays  H,  Mandarino  L,  DeFronzo  RA:  Role  of  the  adipocyte,  free  fatty  
acids,  and  ectopic  fat  in  pathogenesis  of  type  2  diabetes  mellitus:  
peroxisomal  proliferator-­activated  receptor  agonists  provide  a  rational  
therapeutic  approach.  Journal  of  Clinical  Endocrinology  &  Metabolism  
2004;;89:463  –  478.  

81.  Ferrannini  E,  Bevilacqua  S,  Lanzone  L,  et  al.:  Metabolic  interactions  of  
amino  acids  and  glucose  in  healthy  humans.  Diabetes,  Nutrition  &  
Metabolism  1988;;3:175  –  186.  

82.  Ferrannini  E,  Barrett  EJ,  Bevilacqua  S,  et  al.:  Effect  of  free  fatty  acids  on  
blood  amino  acid  levels  in  humans.  American  Journal  of  Physiology  
1986;;250:E686–694.  

83.  DeFronzo  RA,  Ferrannini  E:  Regulation  of  intermediary  metabolism  during  
fasting  and  feeding.  In:  DeGroot  L,  Jameson  J  (eds.)  Endocrinology.  
Philadelphia,  PA:  W.B.  Saunders,  2001,  pp.  737  –  755.  

84.  DeFronzo  RA:  Insulin  resistance,  lipotoxicity,  type  2  diabetes  and  
atherosclerosis:  the  missing  links.  The  Claude  Bernard  Lecture  2009.  
Diabetologia  2010;;53:1270–1287.  

85.  Bajaj  M,  DeFronzo  RA:  Metabolic  and  molecular  basis  of  insulin  
resistance.  Journal  of  Nuclear  Cardiology  2003;;10:311–323.  

86.  Taniguchi  CM,  Emanuelli  B,  Kahn  CR:  Critical  nodes  in  signalling  
pathways:  insight  into  insulin  action.  Nature  Reviews  Molecular  Cell  
Biology  2006;;7:85–96.  

87.  Saltiel  AR,  Kahn  CR:  Insulin  signalling  and  the  regulation  of  glucose  and  
lipid  metabolism.  Nature  2001;;414:799–806.  

88.  Beck-­Nielsen  H:  The  role  of  glycogen  synthase  in  the  development  of  
hyperglycemia  in  type  2  diabetes:  ‘To  store  or  not  to  store  glucose  that’s  
the  question’.  Diabetes/Metabolism  Research  and  Reviews  2012;;28:635  –  
644.  

89.  Virkamaki  A,  Ueki  K,  Kahn  CR:  Protein–protein  interaction  in  insulin  
signaling  and  the  molecular  mechanisms  of  insulin  resistance.  Journal  of  
Clinical  Investigation  1999;;103:931–943.  



90.  Roach  PJ,  Depaoli-­Roach  AA,  Hurley  TD,  Tagliabracci  VS:  Glycogen  and  
its  metabolism:  some  new  developments  and  old  themes.  Biochemistry  
Journal  2012;;441:763–787.  

91.  Shepherd  PR,  Kahn  BB:  Glucose  transporters  and  insulin  action—
implications  for  insulin  resistance  and  diabetes  mellitus.  New  England  
Journal  of  Medicine  1999;;341:248–257.  

92.  Printz  RL  ,Koch  S,  Potter  LR,  etal.:  HexokinaseIIm  RNA  and  gene  
structure,  regulation  by  insulin,  and  evolution.  The  Journal  of  Biological  
Chemistry  1993;;268:5209–5219.  

93.  Bonadonna  RC,  DelPrato  S,  Bonora  E,  etal.:  Roles  of  glucose  transport  
and  glucose  phosphorylation  in  muscle  insulin  resistance  of  NIDDM.  
Diabetes  1996;;45:915–925.  

94.  Pendergrass  M,  Bertoldo  A,  Bonadonna  R,  et  al.:  Muscle  glucose  
transport  and  phosphorylation  in  type  2  diabetic,  obese  nondiabetic,  and  
genetically  predisposed  individuals.  American  Journal  of  Physiology  -­  
Endocrinology  and  Metabolism  2007;;292:E92–100.  

95.  Rogers  PA,  Fisher  RA,  Harris  H:  An  electrophoretic  study  of  the  disruption  
and  properties  of  human  hexokinases.  Biochemical  Genetics  
1975;;13:857–866.  

96.  Magnuson  MA,  Andreone  TL,  Printz  RL,  et  al.:  Rat  glucokinase  gene:  
structure  and  regulation  by  insulin.  PNAS  1989;;  86:4838  –  4842.  

97.  Mandarino  LJ,  Printz  RL,  Cusi  KA,  et  al.:  Regulation  of  hexokinase  II  and  
glycogen  synthase  mRNA,  protein,  and  activity  in  human  muscle.  
American  Journal  of  Physiology  1995;;269:E701  –  708.  

98.  Vogt  C,  Yki-­Jarvinen  H,  Iozzo  P,  et  al.:  Effects  of  insulin  on  subcellular  
localization  of  hexokinase  II  in  human  skeletal  muscle  in  vivo.  Journal  of  
Clinical  Endocrinology  &  Metabolism  1998;;83:230  –  234.  

99.  Dent  P,  Lavoinne  A,  Nakielny  S,  et  al.:  The  molecular  mechanisms  by  
which  insulin  stimulates  glycogen  synthesis  in  mammalian.  Nature  
1990;;348:302  –  307.  

100.   Cohen  P:  The  structure  and  regulation  of  protein  phosphatises.  
Annual  Review  of  Biochemistry  1989;;58:453  –  508.  

101.   Newgard  CB,  Brady  MJ,  O’Doherty  RB,  Saltiel  AR:  Organizing  
glucose  disposal.  Emerging  roles  of  the  glycogen  targeting  subunits  of  
protein  phosphatise-­1.  Diabetes  2000;;49:  1967–1977.  

102.   Mandarino  LJ,  Wright  KS,  Verity  LS,  et  al.:  Effects  of  insulin  
infusion  on  human  skeletal  muscle  pyruvate  dehydrogenase,  
phosphofructokinase,  and  glycogen  synthase:  evidence  for  their  role  in  
oxidative  glucose  metabolism.  Journal  of  Clinical  Investigation  
1987;;80:655  –  663.  

103.   Pilks  SJ,  El-­Maghrabi,  Claus  TH:Fructose-­2,6-­biphosphate  in  
control  of  hepatic  gluconeogenesis.  Diabetes  Care  1990;;13:582–599.  

104.   Vestergaard  H,  Lund  S,  Larsen  FS,  et  al.:  Glycogen  synthase  and  
phosphofructokinase  protein  and  mRNA  levels  in  skeletal  muscle  from  
insulin-­resistance  patients  with  non-­insulin-­dependent  diabetes  mellitus.  
Journal  of  Clinical  Investigation  1993;;91:2342  –  2350.  



105.   Constantin-­Teodosiu  D:  Regulation  of  muscle  pyruvate  
dehydrogenase  complex  in  insulin  resistance:  effects  of  exercise  and  
dichloroacetate.  Diabetes  &  Metabolism  Journal  2013;;37:301–314.  

106.   Jeoung  NH,  Harris  RA:  Role  of  pyruvate  dehydrogenase  kinase  4  in  
regulation  of  blood  glucose  levels.  Korean  Diabetes  Journal  2010;;34:274  
–  283.  

107.   Pilo  A,  Ferrannini  E,  Biorkman  O,  et  al.:  Analysis  of  subjects:  a  
double  tracer  approach.  In:  Cobelli  C,  Bergman  RN  (eds.)  Carbohydrate  
Metabolism.  New  York:  John  Wiley  &  Sons,  Inc.,  1981,  pp.  221  –  238.  

108.   Felig  P,  Wahren  J,Hendler  R:Influence  of  maturity-­onset  diabetes  
on  splanchnic  balance  after  oral  glucose  ingestion.  Diabetes  1978;;27:121  
–  126.  

109.   Ferrannini  E,  Bjorkman  O,  Reichard  GA,  et  al.:  The  disposal  of  an  
oral  glucose  load  in  healthy  subjects.  A  quantitative  study.  Diabetes  
1985;;34:580  –  588.  

110.   Jenkins  DJA,  Wolever  TMS,  Ocana  AM,  et  al.:  Metabolic  effects  of  
reducing  rate  of  glucose  ingestion  by  single  bolus  versus  continuous  
sipping.  Diabetes  1990;;39:775–781.  

111.   Ishida  T,  Chap  Z,  Chen  J,  et  al.:  Differential  effects  of  oral,  
peripheral  intravenous,  and  intraportal  glucose  on  hepatic  glucose  uptake  
and  insulin  and  glucagon  extraction  in  conscious  dogs.  Journal  of  Clinical  
Investigation  1983;;72:590–601.  

112.   Adkins  BA,  Myers  SR,  Hendrick  GK,  et  al.:  Importance  of  route  of  
intravenous  glucose  delivery  on  hepatic  glucose  balance  in  the  conscious  
dog.  Journal  of  Clinical  Investigation  1987;;79:557–565.  

113.   Kelley  D,  Mitrakou  A,  Marsh  H,  et  al.:  Skeletal  muscle  glycolysis,  
oxidation,  and  storage  of  an  oral  glucose  load.  Journal  of  Clinical  
Investigation  1988;;81:1563–1571.  

114.   Abumrad  NN,  Cherrington  AD,  Williams  PE,  et  al.:  Absorption  and  
disposition  of  a  glucose  load  in  the  conscious  dog.  American  Journal  of  
Physiology  1982;;242:E398–406.  

115.   Radziuk  J:  Carbon  transfer  in  the  measurement  of  glycogen  
synthesis  from  precursors  during  absorption  of  an  ingested  glucose  load.  
Federation  Proceedings  1982;;41:88  –  90.  

116.   Newgard  CB,  Hirsch  LJ,  Foster  DW,  McGarry  JD:  Studies  on  the  
mechanism  by  which  exogenous  glucose  is  converted  into  liver  glycogen  
in  the  rat.  The  Journal  of  Biological  Chemistry  1983;;258:8046  –  8052.  

117.   Shulman  GI,  Rothman  DL,  Smith  D,  et  al.:  Mechanism  of  liver  
glycogen  repletion  in  vivo  by  nuclear  magnetic  resonance  spectroscopy.  
Journal  of  Clinical  Investigation  1985;;76:1229  –  1236.  

118.   Holst  JJ:  Glucagon-­like  peptide-­1:  from  extract  to  agent.  The  
Claude  Bernard  Lecture  2005.  Diabetologia  2006;;49:253–260.  

119.   Drucker  DJ:  The  biology  of  incretin  hormones.  Cell  Metabolism  
2006;;3:153  –  165.  

120.   Plamboeck  A,  Veedfald  S,  Deacon  CF,  et  al.:  The  effect  of  
exogenous  GLP-­1  on  food  intake  is  lost  in  male  truncally  vagotomised  



subjects  with  pyloroplasty.  American  Journal  of  Physiology  -­  
Gastrointestinal  and  Liver  Physiology  2013;;304:G1117–
1127.                                                                  

121.   Cervera  A,  Wajcberg  E,  Sriwijitkamol  A,  et  al.:  Mechanism  of  action  
of  exenatide  to  reduce  postprandial  hyperglycemia  in  type  2  diabetes.  
American  Journal  of  Physiology  -­  Endocrinology  and  Metabolism  
2008;;294:E846  –  852.  

122.   Seghieri  M,  Rebelos  E,  Gastaldelli  A,  et  al.:  Direct  effect  of  GLP-­1  
infusion  on  endogenous  glucose  production  in  humans.  Diabetologia  
2013;;56:156–161.  

123.   Thiebaud  D,  DeFronzo  RA,  Jacot  E,  et  al.:  Effect  of  long  chain  
triglyceride  infusion  on  glucose  metabolism  in  man.  Metabolism  
1982;;31:1128  –  1136.  
	
  


