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E ffect of car b oh y d r at e i n g est i on on g l y cog en r esy n t h esi s
i n h u m an l i v er an d sk el et a l m u scl e , m easu r ed b y 1 3 C M R S

AN N A C AS E Y, 1 R O B M AN N ,2 K AT I E B AN I S T E R ,2 JO H N F O X, 1 P E T E R G . M O R R I S ,2

I AN A. M AC D O N AL D ,1 AN D PAU L L . G R E E N H AF F 1

1 S ch ool of B i om ed i cal S ci en ces, U n i v er si ty of N ot t i n g h am M ed i cal S ch ool ,
N ot t i n g h am N G 7 2 U H ; an d 2 D ep ar t m en t of P h ysi cs, M ag n et i c R eson an ce
C en t r e, U n i v er si ty of N ot t i n g h am , N ot t i n g h am N G 7 2 R D , U n i ted K i n g d om

Casey, Anna, Rob M ann , K at i e Ban i st er , John Fox ,
Pet er G. M or r i s, I an A . M acdonald , and Pau l L . Gr een -
haf f . E ffect of car b oh y d r at e i n g est i on on g l y cog en r esy n t h esi s
i n h u m an l i v er an d sk el et a l m u scl e , m easu r ed b y 1 3 C M R S .
Am . J. P h ysi ol . E n d ocr i n ol . M et ab . 2 7 8 : E 6 5 – E 7 5 , 2 0 0 0 .—
T h i s st u d y i n v est i g at ed t h e effect of car b oh y d r at e (C H O )
i n g est i on on p ost ex er ci se g l y cog en r esy n t h esi s, m easu r ed
si m u l t an eou sl y i n l i v er an d m u scl e (n ! 6 ) b y 1 3 C m ag n et i c
r eson an ce sp ect r oscop y, an d su b seq u en t ex er ci se cap aci t y
(n ! 1 0 ). S u b ject s cy cl ed at 7 0 % m ax i m al ox y g en u p t ak e for
8 3 " 8 m i n on si x sep ar at e occasi on s. At t h e en d of ex er ci se,
su b ject s i n g est ed 1 g /k g b od y m ass (B M ) g l u cose, su cr ose, or
p l aceb o (con t r ol ). R esy n t h esi s of g l y cog en ov er a 4 -h p er i od
a ft er t r eat m en t i n g est i on w as m easu r ed on t h e fi r st t h r ee
occasi on s, an d su b seq u en t ex er ci se cap aci t y w as m easu r ed on
occasi on s fou r t h r ou g h si x . N o g l y cog en w as r esy n t h esi z ed
d u r i n g t h e con t r ol t r i a l . L i v er g l y cog en r esy n t h esi s w as
ev i d en t a ft er g l u cose (1 3 " 8 g ) an d su cr ose (2 5 " 5 g )
i n g est i on , b ot h of w h i ch w er e d i ffer en t fr om con t r ol (P #
0 .0 1 ). N o si g n i fi can t d i ffer en ces i n m u scl e g l y cog en r esy n t h e-
si s w er e fou n d am on g t r i a l s. A r e l at i on sh i p b et w een t h e C H O
l oad (g ) an d ch an g e i n l i v er g l y cog en con t en t (g ) w as ev i d en t
a ft er 3 0 , 9 0 , 1 5 0 , an d 2 1 0 m i n of r ecov er y (r ! 0 .5 9 – 0 .7 9 , P #
0 .0 5 ). F u r t h er m or e, a m od est r e l at i on sh i p ex i st ed b et w een
ch an g e i n l i v er g l y cog en con t en t (g ) an d su b seq u en t ex er ci se
cap aci t y (r ! 0 .5 3 , P # 0 .0 5 ). H ow ev er, n o si g n i fi can t d i ffer -
en ce i n m ean ex er ci se t i m e w as fou n d (con t r ol : 3 5 " 5 ,
g l u cose: 4 0 " 5 , an d su cr ose: 4 6 " 6 m i n ). T h er efor e, 1 g /k g
B M g l u cose or su cr ose i s su ffi ci en t to i n i t i a t e p ost ex er ci se
l i v er g l y cog en r esy n t h esi s, w h i ch con t r i b u t es to su b seq u en t
ex er ci se cap aci t y, b u t n ot m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s.
1 3 C m ag n et i c r eson an ce sp ect r oscop y ; m ag n et i c r eson an ce
i m ag i n g ; su b m ax i m al ex er ci se

G L YC O G E N I S T H E P R I M AR Y F U E L su p p or t i n g AT P h om eo-
st asi s d u r i n g m od er at e-to-i n t en se ex er ci se (2 1 ). T h e
d ep l et i on of m u scl e g l y cog en ob ser v ed d u r i n g p r o-
l on g ed su b m ax i m al ex er ci se i s con seq u en t l y associ a t ed
w i t h an accel er at ed r at e of ad en i n e n u cl eot i d e l oss (7 )
an d m u scl e fat i g u e (2 ). R esy n t h esi s of g l y cog en d u r i n g
t h e r ecov er y p er i od a ft er ex er ci se i s t h er efor e i m p or -
t an t to t h e r ecov er y of en d u r an ce ex er ci se cap aci t y.

P ost ex er ci se g l y cog en r esy n t h esi s i n r od en t l i v er an d
sk el et a l m u scl e i s w el l d ocu m en t ed (8 , 1 4 , 1 6 ). L i k e-
w i se, ch an g es i n h u m an sk el et a l m u scl e g l y cog en con -
cen t r at i on d u r i n g p r ol on g ed ex er ci se an d r ecov er y ar e
r el at i v e l y w el l d ocu m en t ed , b ot h i n w h ol e m u scl e (2 , 1 2 )
an d i n m u scl e fi b er su b t y p es (1 0 ), d u e l ar g el y to
w i d esp r ead u se of n eed l e b i op sy p r oced u r es. I n t h e
ab sen ce of ex og en ou s car b oh y d r at e (C H O ), t h er e i s
l i t t l e ch an g e i n h u m an m u scl e g l y cog en con cen t r at i on
a ft er ex er ci se-i n d u ced g l y cog en d ep l et i on (2 0 ). Aft er
C H O i n g est i on , r estor at i on of h u m an m u scl e g l y cog en
con cen t r at i on i s t y p i cal l y com p l et e w i t h i n 2 4 h (2 , 1 0 ),
b u t t h e op t i m al t y p e of C H O , i n t er m s of b ot h g l y cog en
r esy n t h esi s an d r estor at i on of ex er ci se cap aci t y, r e-
m ai n s u n cl ear.

P r ev i ou s st u d i es h av e sh ow n t h at i n g est i on of C H O
w i t h a h i g h g l y cem i c i n d ex (G I ) i s m or e effect i v e i n
p r om ot i n g m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s t h an i n g est i on
of l ow er G I C H O (9 , 2 9 , 4 5 ). A l t h ou g h r el at i v e l y h i g h ,
su cr ose h as a l ow er G I t h an g l u cose, an d g l u cose
i n g est i on m i g h t t h er efor e b e ex p ect ed to p r om ot e g r eat er
m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s t h an su cr ose. H ow ev er,
d u e to i t s fr u ctose con t en t , su cr ose m ay p r efer en t i a l l y
r estor e l i v er, r at h er t h an m u scl e g l y cog en stor es a ft er
ex er ci se, as p r ed i ct ed fr om t h e d at a of N i l sson an d
H u l t m an (3 6 ) ob t a i n ed i n r est i n g su b ject s. T h i s m ay
a l t er t h e ex t en t to w h i ch ex er ci se cap aci t y i s r estor ed ,
b y m ed i at i n g b l ood g l u cose av a i l ab i l i t y. P r ev i ou s st u d -
i es h av e d em on st r at ed t h at fat i g u e d u r i n g p r ol on g ed
ex erci se at 7 0% m ax i m al ox y g en u p tak e (V̇O 2 m ax) i s p r e-
ced ed b y a d ecl i n e i n t h e r at e of C H O ox i d at i on an d t h at
fat i g u e can b e d el ay ed b y m ai n t a i n i n g a h i g h r at e of
C H O ox i d at i on v i a or a l g l u cose i n g est i on (1 3 ). T h e
au t h or s d em on st r at ed t h at h i g h l y t r a i n ed su b ject s
ad m i n i st er ed g l u cose w er e ab l e to ex er ci se for l on g er
t h an w h en fast i n g , w i t h ou t an y fu r t h er r ed u ct i on i n
m u scl e g l y cog en . T h ey su g g est ed t h at tow ar d t h e en d of
ex er ci se, ox i d at i on of C H O w as m ai n t a i n ed as a r esu l t
of g l u cose i n g est i on , w h i ch w as su ffi ci en t to offset t h e
r ed u ct i on i n m u scl e g l y cog en ox i d at i on t h at occu r r ed as
a r esu l t of g l y cog en d ep l et i on , en ab l i n g ex er ci se to
con t i n u e. T h e l ow er i n g of b l ood g l u cose, an d su b se-
q u en t r ed u ct i on i n m u scl e g l u cose u p t ak e an d ox i d a-
t i on , seen d u r i n g t h e fi n a l st ag es of ex er ci se w i t h ou t
C H O i n g est i on , w as su g g est ed to b e a m a jor cau se of
fat i g u e. R ecen t t r acer st u d i es h av e con fi r m ed t h i s
su g g est i on t h at C H O ox i d at i on i s m ai n t a i n ed b y an

T h e cost s of p u b l i cat i on of t h i s ar t i cl e w er e d efr ay ed i n p ar t b y t h e
p ay m en t of p ag e ch ar g es. T h e ar t i cl e m u st t h er efor e b e h er eb y
m ar k ed ‘ ‘ad v er t i sem en t ’ ’ i n accor d an ce w i t h 1 8 U .S .C . S ect i on 1 7 3 4
sol e l y to i n d i cat e t h i s fact .

Am . J. P h ysi ol . E n d ocr i n ol . M et ab .
2 7 8 : E 6 5 – E 7 5 , 2 0 0 0 .

0 1 9 3 -1 8 4 9 /0 0 $ 5 .0 0 C op y r i g h t ! 2 0 0 0 t h e Am er i can P h y si ol og i cal S oci et y E 6 5h t t p ://w w w .a jp en d o.or g

 on January 18, 2010 
ajpendo.physiology.org

D
ow

nloaded from
 



i n cr ease i n b l ood g l u cose ox i d at i on an d h av e sh ow n
tot a l g l u cose ox i d at i on to b e g r eat er u n d er h y p er g l y ce-
m i c (4 9 ) com p ar ed w i t h eu g l y cem i c (4 8 ) con d i t i on s.
T og et h er t h ese st u d i es su g g est t h at an y d i ffer en ces
b et w een g l u cose an d su cr ose i n t er m s of p ost ex er ci se
l i v er g l y cog en r esy n t h esi s, an d t h er efor e b l ood g l u cose
av a i l ab i l i t y, m ay h av e i m p or t an t con seq u en ces for su b -
seq u en t ex er ci se cap aci t y. T o d at e, n o st u d i es h av e
i n v est i g at ed t h e r el at i v e m er i t s of g l u cose an d su cr ose
ad m i n i st r at i on , d u r i n g r ecov er y fr om ex er ci se, i n t er m s
of su b seq u en t en d u r an ce ex er ci se cap aci t y.

R el at i v e l y l i t t l e d at a ar e av a i l ab l e d escr i b i n g i n v i v o
h u m an l i v er g l y cog en h om eost asi s, b ecau se l i v er b i op -
si es ar e n ot con si d er ed ap p r op r i at e for r esear ch p u r -
p oses (1 8 ) an d ar e g en er a l l y ex cl u d ed i n n or m al su b -
ject s. O v er t h e l ast 1 5 y ear s, i n for m at i on ab ou t h u m an
l i v er g l y cog en h om eost asi s h as b een p r ov i d ed a l m ost
ex cl u si v e l y b y m ag n et i c r eson an ce sp ect r oscop y (M R S ).
H ow ev er, ev en w i t h t h e ad v en t of M R S , v er y l i t t l e d at a
h av e b een g at h er ed fr om n or m al su b ject s. T h e m a jor i t y
of i n for m at i on h as b een ob t a i n ed fr om p at i en t p op u l a-
t i on s, p r i m ar i l y to st u d y t h e p at h op h y si ol og y of g l u cose
h om eost asi s (11 , 2 4 , 3 3 , 4 6 ). E x i st i n g d at a fr om n or m al
su b ject s h as focu sed p r ed om i n an t l y on r esp on ses to
feed i n g an d fast i n g i n t h e r est i n g st at e (3 7 – 3 9 , 4 3 ), an d
t h e n at u r e of l i v er g l y cog en h om eost asi s d u r i n g ex er -
ci se an d r ecov er y r em ai n s u n cl ear.

T o d at e, n o st u d i es h av e u sed i n t er l eav ed 1 3 C l i v er
an d m u scl e sp ect r a to q u an t i fy ch an g es i n h u m an l i v er
an d m u scl e g l y cog en con t en t w i t h ex er ci se an d d u r i n g
r ecov er y. N o st u d i es h av e r el at ed p ost ex er ci se l i v er an d
m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s to su b seq u en t en d u r an ce
ex er ci se cap aci t y. F u r t h er m or e, t h e r e l at i v e m er i t s of
g l u cose an d su cr ose, i n t er m s of t h e effect of l i v er an d
m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s on su b seq u en t ex er ci se
cap aci t y, ar e u n k n ow n .

W e h y p ot h esi z e t h at p ost ex er ci se ad m i n i st r at i on of
g l u cose an d su cr ose w i l l h av e a d i ffer en t i a l effect on
l i v er g l y cog en r esy n t h esi s, w h i ch m ay h av e i m p or t an t
con seq u en ces for t h e r estor at i on of ex er ci se cap aci t y.
T h er efor e, t h e fi r st a i m of t h i s st u d y w as to q u an t i fy
ch an g es i n h u m an l i v er an d m u scl e g l y cog en con t en t
d u r i n g 1 ) ex er ci se an d 2 ) t h e r ecov er y p er i od a ft er C H O
ad m i n i st r at i on . A secon d ai m w as to com p ar e t h e
effect s of g l u cose an d su cr ose i n g est i on on 1 ) p ost ex er -
ci se l i v er an d m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s an d 2 )
su b seq u en t en d u r an ce ex er ci se cap aci t y.

M ETH ODS

S u b ject s. T en h eal t h y m al es g av e t h ei r w r i t t en con sen t to
t ak e p ar t i n t h e p r esen t st u d y, w h i ch w as ap p r ov ed b y t h e
U n i v er si t y of N ot t i n g h am M ed i cal S ch ool E t h i cal C om m i t t ee.
A l l su b ject s w er e w el l t r a i n ed (5 – 7 d ay s/w k on a r eg u l ar
b asi s), an d a l l com p et ed i n v ar i ou s sp or t s at a g ood cl u b or
i n t er n at i on al l ev e l . T r a i n ed su b ject s w er e ch osen to av oi d a
t r a i n i n g effect fr om r ep eat ed ex er ci se t r i a l s. Ag e, w ei g h t ,
b od y m ass (B M ) i n d ex , V̇O 2 m ax , an d n or m al d a i l y en er g y
i n t ak e w er e 2 5 " 2 y r, 7 6 .1 " 1 .8 k g , 2 3 .7 " 0 .6 k g /m 2 , 4 .0 1 "
0 .1 7 l /m i n , an d 1 2 .6 " 0 .8 M J/d ay, r esp ect i v e l y (m ean s " S E ).
B efor e b eg i n n i n g t h e st u d y, a l l su b ject s p ar t i ci p at ed i n a
r ou t i n e m ed i cal ex am i n at i on .

E xp er i m en ta l p r otocol . P r el i m i n ar y m easu r em en t s m ad e
on al l su b ject s d u r i n g t h e fi r st fi v e v i si t s est ab l i sh ed t h ei r
V̇O 2 m ax , n or m al d i et ar y com p osi t i on , an d en d u r an ce ex er ci se
cap aci t y, as d et a i l ed b el ow . T h e n ex t ser i es of t r i a l s (v i si t s
6 –8 ) u sed en d u r an ce ex er ci se to d ep l et e t i ssu e g l y cog en l ev el s
an d ex am i n ed t h e effect of C H O i n g est i on on p ost ex er ci se
l i v er an d m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s. T h e fi n a l ser i es of
t r i a l s (v i si t s 9 –11 ) d ep l et ed g l y cog en l ev el s an d ad m i n i st er ed
C H O i n a si m i l ar fash i on . O n t h ese occasi on s, m easu r em en t s
of g l y cog en r esy n t h esi s w er e om i t t ed ; h ow ev er, en d u r an ce
ex er ci se cap aci t y w as m easu r ed at t h e en d of t h e r ecov er y
p er i od . I n ad d i t i on , d u r i n g v i si t s 9 –11 , b l ood an d ex p i r ed a i r
sam p l es w er e col l ect ed t h r ou g h ou t b ot h ex er ci se p er i od s an d
r ecov er y. I t i s n ot feasi b l e to com b i n e p r otocol s for m easu r e-
m en t of l i v er an d m u scl e g l y cog en w i t h t h ose for b l ood an d
g as sam p l i n g for i n st r u m en t at i on r eason s (4 ).

O n t h e fi r st v i si t to t h e l ab or ator y, su b ject s w er e t h or -
ou g h l y fam i l i ar i z ed w i t h a l l p r oced u r es i n v ol v ed i n t h e st u d y.
O n t h e secon d v i si t , V̇O 2 m ax w as d et er m i n ed for a l l su b ject s
w i t h a d i scon t i n u ou s, i n cr em en t a l ex er ci se t est to ex h au st i on
on an el ect r i cal l y b r ak ed cy cl e er g om et er (L od e N .V. I n st r u -
m en t en , G r on i n g en , H ol l an d ). T h i s w as v er i fi ed on a t h i r d
v i si t , sep ar at ed fr om t h e secon d b y a m i n i m u m of 3 d ay s.

T o p r om ot e si m i l ar l i v er an d m u scl e g l y cog en con cen t r a-
t i on s b efor e each of t h e su b seq u en t t r i a l s, b ot h d i et an d
t r a i n i n g w er e con t r ol l ed for 3 d ay s b efor eh an d . I n i t i a l l y
su b ject s w ei g h ed an d r ecor d ed t h ei r n or m al d i et for 3 d ay s.
C H O , fat , an d p r ot e i n i n t ak e, r ep r esen t ed as a p er cen t ag e of
tot a l d a i l y en er g y i n t ak e, w er e 4 8 " 2 , 3 6 " 2 , an d 1 6 " 1 %,
r esp ect i v e l y (m ean s " S E ). An i d en t i cal (w ei g h ed ) d i et w as
p r escr i b ed for 3 d ay s b efor e a l l su b seq u en t t r i a l s, en su r i n g
t h e sam e C H O an d tot a l en er g y i n t ak e on each occasi on for an
i n d i v i d u a l su b ject . I n ad d i t i on , su b ject s w er e i n st r u ct ed to
m ai n t a i n t h e sam e p at t er n of t r a i n i n g t h r ou g h ou t each of
t h ese 3 -d ay p er i od s an d to ex cl u d e an y st r en u ou s t r a i n i n g for
2 4 h b efor e each t r i a l .

S u b ject s r ep or t ed b ack to t h e l ab or ator y a ft er an ov er n i g h t
fast on ei g h t fu r t h er occasi on s, h av i n g b een i n st r u ct ed , i n
ad d i t i on to d i et ar y an d t r a i n i n g r eq u i r em en t s, to ab st a i n
fr om al coh ol i n t ak e for 2 4 h b efor e each t r i a l an d fr om caffei n e
i n t ak e on t h e d ay of each t r i a l . O n t h e fou r t h v i si t , su b ject s
cy cl ed to v ol i t i on al ex h au st i on at 7 0 % V̇O 2 m ax . E x er ci se t i m e-
to-ex h au st i on w as u sed as a m easu r em en t of en d u r an ce
ex er ci se cap aci t y an d w as v er i fi ed b y t h e r ep et i t i on of t h e
p r otocol on a sep ar at e occasi on .

O n t h e fol l ow i n g si x occasi on s (v i si t s 6 –11 ), su b ject s cy cl ed
at 7 0 %V̇O 2 m ax for a fi x ed p er i od (ex er ci se t i m e-to-ex h au st i on $
1 0 m i n ; b ou t 1 ), to d ep l et e t i ssu e g l y cog en l ev el s b y a si m i l ar
am ou n t on each occasi on . S u b ject s w er e ad m i n i st er ed 3 m l /k g
B M of p l a i n w at er ev er y 1 5 m i n d u r i n g ex er ci se, sp l i t i n to t w o
d r i n k s, an d an y d efi ci t s i n n u d e B M a ft er ex er ci se w er e
i m m ed i at e l y r estor ed w i t h p l a i n w at er. I m m ed i at e l y a ft er
ex er ci se, su b ject s w er e ad m i n i st er ed a si n g l e b ol u s of 1 g /k g
B M C H O i n t h e for m of 1 8 .5 % (w t /v ol ) g l u cose, 1 8 .5 % (w t /v ol )
su cr ose, or an eq u i v a l en t v ol u m e of p l aceb o (con t r ol ). C H O
i n g est i on w as fol l ow ed b y a 4 -h r ecov er y p er i od . A cr ossov er
d esi g n w as ad op t ed , w i t h su b ject s r ecei v i n g a l l t h r ee t r eat -
m en t s on sep ar at e occasi on s, i n a d ou b l e-b l i n d fash i on . T h ese
t r i a l s w er e sep ar at ed b y a m i n i m u m of 2 w k .

O n v i si t s 6 –8 , l i v er an d m u scl e g l y cog en w as m easu r ed i n
si x su b ject s b efor e an d a ft er ex er ci se an d d u r i n g t h e 4 -h
r ecov er y p er i od a ft er C H O i n g est i on . G l y cog en m easu r e-
m en t s (m m ol /l ) w er e m ad e b y n at u r a l ab u n d an ce 1 3 C M R S .
L i v er an d m u scl e v ol u m e (l i t er s) w as m easu r ed i m m ed i at e l y
after each l i v er an d m u scl e sp ect r u m acq u i si t ion , r esp ect i v e l y,
w i t h m u l t i sl i ce m ag n et i c r eson an ce i m ag i n g (M R I ). T h i s
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en ab l ed cal cu l at i on of tot a l g l y cog en con t en t i n m i l l i m ol es
an d t h er efor e i n g r am s. L i v er sp ect r a an d v ol u m e m easu r e-
m en t s w er e ob t a i n ed w i t h i n t h e fi r st 3 0 m i n a ft er C H O
i n g est i on an d h ou r l y t h er ea ft er. A t y p i cal seq u en ce of sp ect r a
i s sh ow n i n F i g . 1 . M u scl e sp ect r a an d v ol u m e m easu r em en t s
w er e ob t a i n ed fr om 3 0 – 6 0 m i n an d h ou r l y t h er ea ft er.

D u r i n g v i si t s 9 –11 , 1 0 su b ject s com p l et ed an i d en t i cal
p at t er n of ex er ci se an d C H O i n g est i on . O n t h ese occasi on s,
ar t er i a l i z ed -v en ou s b l ood sam p l es w er e ob t a i n ed at r est i n
t h e fast i n g st at e, ev er y 1 5 m i n d u r i n g ex er ci se, an d at h ou r l y
i n t er v a l s d u r i n g t h e 4 -h r ecov er y p er i od . E x p i r ed g as sam p l es
w er e ob t a i n ed at r est , ev er y 1 5 m i n d u r i n g ex er ci se, an d at
3 0 -m i n i n t er v a l s d u r i n g t h e r ecov er y p er i od . F or t h e l ast 2 5
m i n of r ecov er y, su b ject s w er e a l l ow ed to b e m ob i l e an d to
p er for m g en t l e st r etch i n g ex er ci ses i n p r ep ar at i on for t h e
secon d b ou t of ex er ci se. At t h e en d of t h e r ecov er y p er i od ,
en d u r an ce cap aci t y w as m easu r ed i n 1 0 su b ject s. S u b ject s
cy cl ed at 7 0 % V̇O 2 m ax to v ol i t i on al ex h au st i on (b ou t 2 ), an d t h e
ex er ci se t i m e w as r ecor d ed . W at er w as g i v en d u r i n g ex er ci se
as b efor e. As b efor e, t r i a l s w er e sep ar at ed b y a m i n i m u m of
2 w k .

A l l t r eat m en t s w er e su p p l i ed b y S m i t h K l i n e B eech am . T h e
sol u t i on s w er e su p p l i ed i n i d en t i cal con t a i n er s, l ab el ed w i t h a
cod e, w h i ch w as r el eased b y S m i t h K l i n e B eech am a ft er
com p l et i on of t h e st u d y. A l l sol u t i on s w er e i d en t i cal i n
ap p ear an ce. T h e p l aceb o con si st ed of a su g ar -fr ee sol u t i on
b ear i n g as cl ose a r esem b l an ce as p ossi b l e to t h e t ast e of t h e
g l u cose an d su cr ose sol u t i on s. T h i s a l l ow ed d ou b l e-b l i n d
t r i a l s to b e u n d er t ak en . G l u cose an d su cr ose w er e ch osen
b ecau se t h ey ar e t h e con st i t u en t s of m ost com m er ci a l l y
av a i l ab l e p r ep ar at i on s. I n g est i on of 1 g /k g B M C H O w as
ch osen to ap p r ox i m at e t h e C H O i n t ak e associ a t ed w i t h a
p a l at ab l e fl u i d v ol u m e, su ch as a st an d ar d can of d r i n k (3 3 0
m l ), st an d ar d i z ed for B M . P r ev i ou s st u d i es fr om t h i s l ab or a-
tor y h av e i n v est i g at ed t h e effect s of l ar g e q u an t i t i es of C H O
on p ost ex er ci se l i v er an d m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s (3 5 ).

M R S -M R I . A l l M R S d at a w er e acq u i r ed on an i n -h ou se
b u i l t d u a l -ch an n el sp ect r om et er, w i t h a 1 -m b or e, 3 .0 t esl a (T )
w h ol e b od y m ag n et (O x for d M ag n et T ech n ol og y, O x for d , U K ).
D u a l car b on an d p r oton su r face coi l t r an sm i t -r ecei v e p r ob es
w er e b u i l t for t h e l i v er an d m u scl e . T h e 1 3 C coi l s w er e b ot h
ci r cu l ar si n g l e-t u r n d esi g n s, w i t h d i am et er s of 1 2 an d 9 cm

for t h e l i v er an d m u scl e , r esp ect i v e l y. T h e p r oton coi l s w er e
b ot h 1 6 % 1 6 cm p ar a l l e l l oop b u t t er fl y d esi g n s. T h ey w er e
u sed for l ocal i z ed sh i m m i n g of t h e st at i c m ag n et i c fi el d to
op t i m i z e i t s h om og en ei t y an d for p r oton d ecou p l i n g . P osi t i on -
i n g of su r face coi l s ov er t h e an t er ol a t er a l asp ect of t h e
q u ad r i cep s an d t h e l i v er w as i n i t i a l l y est ab l i sh ed for i n d i -
v i d u a l su b ject s w i t h M R I (see b el ow ). W h en su b ject s w er e
p osi t i on ed i n t h e 3 .0 -T sp ect r om et er, d at a w er e acq u i r ed w i t h
a si m p l e p u l se-acq u i r e (d ecou p l e) seq u en ce, w i t h t h e ex ci t a-
t i on p u l se fl i p an g l e d et er m i n ed b y E r n st an g l e con si d er -
at i on s. R ep et i t i on t i m es w er e 1 7 1 an d 11 4 m s for l i v er an d
m u scl e acq u i si t i on s, r esp ect i v e l y. T h e fl i p an g l e at t h e 1 3 C coi l
cen t er s w as 2 2 0 °, w h i ch m i n i m i z ed sp ect r a l con t am i n at i on
fr om su p er fi ci a l ad i p ose t i ssu e an d , for t h e l i v er sp ect r a , fr om
ab d om i n al m u scl e . B r oad -b an d p r oton d ecou p l i n g w as ap -
p l i ed for t h e d u r at i on of each 2 7 -m s sam p l i n g p er i od . W i t h ou t
d ecou p l i n g , t h e 1 3 C r eson an ce i s sen si t i v e to t h e sp i n or i en t a-
t i on s of at t ach ed p r oton s an d t h e si g n a l i s sp l i t i n to a d ou b l et
w i t h a r el at i v e l y l ow si g n a l -to-n oi se r at i o. A W al t z -8 d ecou -
p l i n g seq u en ce w as u sed , r esu l t i n g i n a p eak t r an sm i t t ed
p ow er of 3 0 W ; t h e acq u i si t i on p er i od an d r ep et i t i on t i m es for
l i v er an d m u scl e en su r ed m ean p ow er d ep osi t i on r em ai n ed
w i t h i n sp eci fi c ab sor p t i on r at e l i m i t s of 8 an d 1 2 W /k g ,
r esp ect i v e l y. P r oton d ecou p l i n g h ad t h e effect of d ou b l i n g t h e
si g n a l -to-n oi se r at i o of t h e 1 3 C g l y cog en si g n a l . I n ad d i t i on ,
p r oton -d ecou p l ed 1 3 C sp ect r a w er e su m m ed ov er 1 5 m i n to
fu r t h er i m p r ov e t h e si g n a l -to-n oi se r at i o. E ach sp ect r u m
con si st ed of 5 ,2 0 0 an d 7 ,8 0 0 acq u i si t i on s for t h e l i v er an d
m u scl e , r esp ect i v e l y. N o ad ju st m en t s to t h e sp ect r om et er
w er e m ad e b et w een m easu r em en t s, ex cep t for r et u n i n g t h e
1 3 C su r face coi l an d r esh i m m i n g t h e st at i c m ag n et i c fi el d
i m m ed i at e l y b efor e d at a acq u i si t i on . T h e si g n a l of i n t er est
ar i ses fr om t h e C -1 p osi t i on of g l y cog en at 1 0 0 .5 p ar t i cl es/m i n
(r e l at i v e to t et r am et h y l si l an e ! 0 ). R eson an ces fr om ot h er
g l y cog en car b on s (C -2 to C -6 ) ar e ob scu r ed b y t h e l i p i d p eak s.
T h e sp ect r a w er e l i n e b r oad en ed w i t h a fi l t er m atch ed to t h e
C -1 g l y cog en l i n e w i d t h , b asel i n e fl at t en ed , an d i n t eg r at ed
("N M R 1 ; N ew M et h od s R esear ch , N ew Yor k , N Y). T h e
coeffi ci en t of v ar i at i on , cal cu l at ed for r ep eat ed an al y si s of a
si n g l e sp ect r u m , w as 3 .8 0 % (n ! 1 5 ). T h e l i p i d p eak at 3 0
p ar t i cl es/m i n (-C H 2-) w as u sed as an i n t er n a l st an d ar d ,
w h i ch d i d n ot v ar y b y m or e t h an 6 % ov er t h e cou r se of t h e

F i g . 1 . T y p i cal seq u en ce of p r oton d e-
cou p l ed , n at u r a l ab u n d an ce 1 3 C sp ect r a
ob t a i n ed b y m ag n et i c r eson an ce sp ec-
t r oscop y (M R S ) at 3 .0 T (5 ,2 0 0 scan s).
R eson an ce ar i ses fr om t h e C -1 p osi t i on
of g l y cog en at 1 0 0 .5 p ar t i cl es/m i n u t e
(p p m ) (r e l at i v e to t et r am et h y l si l an e !
0 ). S eq u en ce sh ow s t i m e cou r se of h u -
m an l i v er g l y cog en r esy n t h esi s d u r i n g
ex er ci se an d r ecov er y. S p ect r a w er e ob -
t a i n ed b efor e an d a ft er p r ol on g ed su b -
m ax i m al ex er ci se at 7 0 % m ax i m al ox y -
g en u p t ak e (V̇O 2 m ax ), w i t h i n t h e fi r st 3 0
m i n a ft er car b oh y d r at e (C H O ) i n g es-
t i on (1 g /k g b od y m ass) an d t h en h ou r l y
d u r i n g t h e r em ai n d er of r ecov er y. C oef-
fi ci en t of v ar i at i on , cal cu l at ed for r e-
p eat ed an al y si s of a si n g l e sp ect r u m ,
w as 3 .8 0 % (n ! 1 5 ).
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st u d y. T h e C 1 si g n a l w as q u an t i fi ed b y com p ar i son w i t h
sp ect r a fr om a g l y cog en p h an tom (2 0 0 m m ol /l oy st er g l y cog en
an d 1 5 0 m m ol /l K C l ; tot a l v ol u m e 2 l i t er s).

I n i t i a l p osi t i on i n g of t h e su r face coi l s an d m easu r em en t s of
l i v er an d m u scl e v ol u m e w er e accom p l i sh ed w i t h m u l t i sl i ce
ech o-p l an ar i m ag i n g . T h i s t ech n i q u e p r ov i d es d et a i l ed an a-
tom i cal i m ag es b ased on p r oton d en si t y, b y n on i n v asi v e an d
n on r ad i oact i v e m ean s (3 4 ). E ch o-p l an ar i m ag i n g w as p er -
for m ed on an i n -h ou se sp ect r om et er, w i t h a 1 -m b or e, 0 .5 -T
w h ol e b od y m ag n et (O x for d M ag n et T ech n ol og y ). T h e op t i m al
p osi t i on s for t h e car b on -p r oton coi l s ov er t h e l i v er an d
q u ad r i cep s fem or i s w er e est ab l i sh ed w i t h w at er -fi l l ed E p p en -
d or f t u b es as coi l m ar k er s. M easu r em en t s of tot a l l i v er an d
q u ad r i cep s fem or i s v ol u m e w er e cou p l ed to each of t h e l i v er
an d q u ad r i cep s fem or i s sp ect r oscop y m easu r em en t s, r esp ec-
t i v e l y. E ach i m ag e w as acq u i r ed i n 1 3 0 m s, w i t h t h e M B E S T 8

(M od u l u s B l i p p ed , E ch o-P l an ar, si n g l e-p u l se t ech n i q u e) i m ag -
i n g seq u en ce w i t h a r ead ou t g r ad i en t sw i tch i n g r at e of 0 .5
k H z . An u l t r a-fast m u l t i sl i ce seq u en ce w as em p l oy ed , t ak i n g
! 3 s to acq u i r e 1 0 t r an sv er se sl i ces. S l i ce w i d t h w as 1 0 m m ,
w i t h an i n -p l an e r esol u t i on of 3 m m . U su al l y, si x seq u en t i a l
set s of 1 0 sl i ces w er e r eq u i r ed to d efi n e m u scl e v ol u m e fr om
t h e b l ad d er to t h e k n ee. An al y si s of m u scl e v ol u m e b eg an at
t h e u r et h r a an d en d ed b efor e t h e q u ad r i cep s fem or i s t ap er ed
to d i st a l i n ser t i on p oi n t s. T h r ee seq u en t i a l set s of 1 0 sl i ces
w er e u su al l y r eq u i r ed to d efi n e l i v er v ol u m e fr om t h e su p e-
r i or to t h e i n fer i or asp ect . W h en l i v er i m ag es w er e ob t a i n ed ,
su b ject s w er e i n st r u ct ed to h ol d t h ei r b r eat h at t h e sam e
p oi n t d u r i n g t h e ou t w ar d p h ase of t h e b r eat h i n g cy cl e d u r i n g
each 3 -s acq u i si t i on p er i od . T og et h er w i t h t h e sh or t acq u i si -
t i on t i m e, t h i s r em ov es t h e m ot i on ar t efact ar i si n g fr om
r esp i r at i on associ a t ed w i t h con v en t i on al M R I (6 ). T h e tot a l
n u m b er of sl i ces u sed for an a l y si s d i ffer ed b et w een su b ject s
d u e to an atom i cal d i ffer en ces b u t n u m b er ed ! 2 0 sl i ces for t h e
l i v er an d 2 5 sl i ces for t h e m u scl e . T h e sam e n u m b er of sl i ces
w as an al y zed on each occasion for a g i v en su b ject . L i v er an d
m u scl e v ol u m es w er e cal cu l at ed w i t h t h e st er eol og y m et h od
w i t h i n t h e AN AL YZE i m ag e an al y si s p r og r am (B i om ed i cal
I m ag i n g R esou r ce, M ay o F ou n d at i on , R och est er, M i n n esot a).
T h i s m et h od r ed u ced t h e su b ject i v e el em en t of m an u al t r ac-
i n g . T h e coeffi ci en t of v ar i at i on , cal cu l at ed for r ep eat ed
an al y si s of a si n g l e i m ag e, w as 1 .9 % (n ! 1 5 ) for b ot h l i v er
an d m u scl e .

B l ood sam p l i n g an d an al ysi s . B l ood w as col l ect ed i n to
fl u or i d e ox a l at e for i m m ed i at e d et er m i n at i on of w h ol e b l ood
g l u cose con cen t r at i on (Yel l ow S p r i n g s I n st r u m en t s, F ar n b or -
ou g h , U K ). A secon d sam p l e w as col l ect ed i n to a p l a i n t u b e,
fr om w h i ch a 1 0 0 -µ l sam p l e w as i m m ed i at e l y d ep r ot e i n i z ed
i n 1 m l 1 0 % p er ch l or i c aci d , cen t r i fu g ed , an d stor ed at $ 2 0 °C
for l act at e an al y si s (3 0 ) at a l at er d at e. A fu r t h er sam p l e w as
col l ect ed i n to l i t h i u m h ep ar i n , m i x ed , an d cen t r i fu g ed . T h e
p l asm a w as d i v i d ed b et w een a t u b e con t a i n i n g E G T A-
g l u t at h i on e, w h i ch w as stor ed at $ 8 0 °C for fu t u r e p l asm a
cat ech ol am i n e an al y si s (3 1 ), an d a p l a i n t u b e, w h i ch w as
sn ap -fr oz en i n l i q u i d n i t r og en an d stor ed at $ 8 0 °C for p l asm a
am m on i a an al y si s (1 5 ) w i t h i n 2 4 h .

S tat i st i cal an al ysi s . A l l M R S d at a i n t h e g l u cose an d
su cr ose t r i a l s r efer to si x su b ject s. O n e su b ject w as u n ab l e to
com p l et e a l l t h r ee v i si t s; h en ce, M R S d at a i n t h e con t r ol t r i a l
r efer s to 5 su b ject s. C h an g es i n l i v er an d m u scl e g l y cog en
con t en t p r e- an d p ost ex er ci se w er e ex am i n ed w i t h S t u d en t s
t -t est for p a i r ed d at a. D i ffer en ces i n g l y cog en r esy n t h esi s
d u r i n g r ecov er y w er e ex am i n ed w i t h t w o-w ay r ep eat ed -
m easu r es AN O VA (S u p er AN O VA) w i t h con d i t i on (con t r ol ,
g l u cose, an d su cr ose) an d t i m e (sam p l i n g p oi n t s) as i n d ep en -
d en t v ar i ab l es.

M easu r em en t s of en d u r an ce cap aci t y, b l ood m et ab ol i t es,
an d C H O ox i d at i on r efer to al l 1 0 su b ject s. R ep or t i n g of b l ood
m et ab ol i t e d at a an d C H O ox i d at i on (g /m i n ) d at a d u r i n g t h e
secon d b ou t of ex er ci se i s r est r i ct ed to t h e fi r st 1 5 m i n of
ex er ci se to en su r e eq u al su b ject n u m b er s, b ecau se ex er ci se
t i m e-to-ex h au st i on d i ffer ed b et w een su b ject s. D i ffer en ces i n
r est i n g , p r et r eat m en t , an d p eak b l ood m et ab ol i t e con cen t r a-
t i on s w er e ex am i n ed w i t h on e-w ay AN O VA, w i t h con d i t i on as
t h e i n d ep en d en t v ar i ab l e. D i ffer en ces b et w een r est i n g an d
p eak b l ood m et ab ol i t e con cen t r at i on s w er e ex am i n ed w i t h
S t u d en t ’s t -t est for p a i r ed d at a. D i ffer en ces i n tot a l C H O
ox i d at i on (g ) d u r i n g ex er ci se an d r ecov er y, an d d i ffer en ces i n
ex er ci se t i m e-to-ex h au st i on , b l ood m et ab ol i t e accu m u l at i on ,
an d C H O ox i d at i on r at e (g /m i n ) d u r i n g t h e i n i t i a l 1 5 m i n of
ex er ci se b ou t 2 , w er e ex am i n ed b y on e-w ay AN O VA, w i t h
con d i t i on as t h e i n d ep en d en t v ar i ab l e. D i ffer en ces i n b l ood
g l u cose, ser u m i n su l i n , an d b l ood l act at e con cen t r at i on , an d
r esp i r ator y ex ch an g e r at e v a l u es d u r i n g t h e r ecov er y p er i od
w er e ex am i n ed w i t h t w o-w ay r ep eat ed -m easu r es AN O VA,
w i t h con d i t i on an d t i m e as i n d ep en d en t v ar i ab l es.

T h e D u n can N ew M u l t i p l e R an g e t est for com p ar i n g m ean
v a l u es w as u sed as a p ost h oc t est w h en si g n i fi can t i n t er ac-
t i on s w er e d et ect ed . R el at i on sh i p s b et w een 1 ) t h e C H O l oad
an d ch an g e i n (&) t i ssu e g l y cog en an d 2 ) &t i ssu e g l y cog en an d
su b seq u en t ex er ci se d u r at i on w er e ex am i n ed b y com p u t i n g a
cor r e l at i on coeffi ci en t (r ) w i t h a l i n ear fi t an d a secon d or d er
p ol y n om i a l fi t , r esp ect i v e l y (S t at v i ew ). S t at i st i cal si g n i fi -
can ce w as accep t ed at t h e 5 % l ev e l (P # 0 .0 5 ). Val u es ar e
p r esen t ed i n t h e t ex t an d i n T ab l es 1 – 3 an d F i g u r es 1 – 5 as
m ean s " S E .

RESULTS

P er for m an ce. D u r i n g b ou t 1 , su b ject s cy cl ed for 8 3 "
8 m i n on each occasi on to d ep l et e l i v er an d m u scl e
g l y cog en stor es. Aft er t h e r ecov er y p er i od , ex er ci se
t i m e-to-v ol i t i on al fat i g u e d u r i n g b ou t 2 ap p ear ed to b e
l on g er a ft er C H O ad m i n i st r at i on , b u t n o si g n i fi can t
d i ffer en ces am on g t r i a l s w er e fou n d (con t r ol : 3 5 " 5 ,
g l u cose: 4 0 " 5 , an d su cr ose: 4 6 " 6 m i n ).

C H O oxi d at i on . As ex p ect ed , tot a l C H O ox i d at i on
d u r i n g ex er ci se b ou t 1 d i d n ot v ar y am on g t r i a l s
[con t r ol : 1 5 2 .5 " 1 5 .5 ; g l u cose: 1 5 5 .1 " 1 8 .4 ; an d
su cr ose: 1 6 0 .9 " 2 2 .5 g , n on si g n i fi can t (N S )]. T r eat -
m en t s w er e ad m i n i st er ed a ft er ex er ci se. D u r i n g t h e
r ecov er y p er i od a ft er t r eat m en t i n g est i on , tot a l C H O
ox i d at i on w as si g n i fi can t l y e l ev at ed ab ov e con t r ol l ev -
el s (2 .8 " 2 .0 g ) i n b ot h t h e g l u cose (1 6 .4 " 4 .1 g , P #
0 .0 5 ) an d su cr ose (1 8 .4 " 5 .7 g , P # 0 .0 5 ) t r i a l s.
R esp i r ator y ex ch an g e r at i o v a l u es d u r i n g r ecov er y ar e
g i v en i n T ab l e 1 . Aft er 1 5 m i n of ex er ci se i n b ou t 2 , C H O
ox i d at i on h ad r i sen to 2 .1 " 0 .2 an d 2 .1 " 0 .3 g /m i n i n
t h e g l u cose an d su cr ose t r i a l s, r esp ect i v e l y, b ot h of
w h i ch w er e si g n i fi can t l y d i ffer en t fr om con t r ol (1 .2 "
0 .3 g /m i n ; P # 0 .0 5 ). T ot a l C H O ox i d at i on i n b ou t 2
(w h i ch al so r efl ect s ex er ci se d u r at i on ) w as h i g h er i n t h e
su cr ose t r i a l (1 0 2 .3 " 1 8 .7 g ; P # 0 .0 1 ) b u t n ot
si g n i fi can t l y h i g h er i n t h e g l u cose t r i a l (6 7 .0 " 7 .8 g ),
w h en com p ar ed w i t h con t r ol (3 8 .8 " 7 .5 g ). N o si g n i fi -
can t d i ffer en ces i n C H O ox i d at i on w er e fou n d b et w een
t h e g l u cose an d su cr ose t r i a l s.

B l ood m et ab ol i tes . F ast i n g b l ood g l u cose w as 4 .6 "
0 .1 , 4 .4 " 0 .1 , an d 4 .4 " 0 .1 m m ol /l i n t h e con t r ol ,
g l u cose, an d su cr ose t r i a l s, r esp ect i v e l y (N S ). At r est
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a ft er ex er ci se b ou t 1 , an d i m m ed i at e l y b efor e i n g est i on
of t h e d r i n k s, b l ood g l u cose w as 4 .1 " 0 .1 , 3 .8 " 0 .1 , an d
3 .7 " 0 .2 m m ol /l i n t h e con t r ol , g l u cose, an d su cr ose
t r i a l s, r esp ect i v e l y (N S ). As ex p ect ed , 6 0 m i n a ft er
su b ject s i n g est ed t h e d r i n k s, b l ood g l u cose w as h i g h er
i n t h e g l u cose (P # 0 .0 1 ) an d su cr ose (P # 0 .0 5 ) t r i a l s
com p ar ed w i t h con t r ol (T ab l e 1 ). A si g n i fi can t d i ffer en ce
w as al so fou n d b et w een t h e g l u cose an d su cr ose t r i a l s
(P # 0 .0 5 ). G l u cose con cen t r at i on s fel l to a si m i l ar l ev e l
a ft er 1 8 0 m i n of r ecov er y (N S b et w een t r i a l s; T ab l e 1 ),
an d d ecl i n ed ev en fu r t h er a ft er 1 5 m i n of ex er ci se b ou t
2 (3 .6 " 0 .2 , 3 .4 " 0 .1 , an d 3 .4 " 0 .1 m m ol /l i n t h e
con t r ol , g l u cose, an d su cr ose t r i a l s, r esp ect i v e l y ; N S ).
I t w as com m on for v a l u es to fal l b e l ow 3 .0 m m ol /l a t t h e
en d of ex er ci se, an d v a l u es as l ow as 2 .5 m m ol /l w er e
r ecor d ed i n som e i n d i v i d u a l s. S er u m i n su l i n con cen t r a-
t i on s d u r i n g t h e r ecov er y p er i od ar e g i v en i n T ab l e 1 .

R est i n g con cen t r at i on s of p l asm a am m on i a w er e
7 3 " 4 , 6 9 " 6 , an d 6 2 " 4 µ m ol /l i n t h e con t r ol ,
g l u cose, an d su cr ose t r i a l s, r esp ect i v e l y (N S ). N o d i ffer -
en ce i n p eak p l asm a am m on i a con cen t r at i on w as fou n d
d u r i n g ex er ci se b ou t 1 (1 5 6 " 1 6 , 1 4 3 " 9 , an d 1 6 4 " 1 6
µ m ol /l ; N S i n t h e con t r ol , g l u cose, an d su cr ose t r i a l s,
r esp ect i v e l y ) or ex er ci se b ou t 2 (1 8 3 " 2 0 , 1 5 9 " 1 7 , an d
1 8 9 " 2 0 µ m ol /l ; N S i n t h e con t r ol , g l u cose, an d su cr ose
t r i a l s, r esp ect i v e l y ). T h er e w as a t en d en cy for t h e
ch an g e i n p l asm a am m on i a con cen t r at i on d u r i n g t h e
i n i t i a l 1 5 m i n of ex er ci se b ou t 2 to b e l ow er a ft er C H O
ad m i n i st r at i on , b u t t h e d i ffer en ce am on g m ean s d i d
n ot r each si g n i fi can ce (1 0 2 " 1 4 , 6 5 " 8 , an d 8 5 " 11
µ m ol /l i n t h e con t r ol , g l u cose, an d su cr ose t r i a l s, r esp ec-
t i v e l y ; P ! 0 .0 6 9 ).

T h er e w as n o d i ffer en ce i n t h e b l ood l act at e or
p l asm a cat ech ol am i n e r esp on se to ex er ci se an d r ecov -
er y am on g t r i a l s. T o g i v e an i n d i cat i on of t h e r esp on se,

b l ood l act at e con cen t r at i on i n cr eased fr om a r est i n g
l ev el of 1 .3 " 0 .2 m m ol /l (al l t r i a l s, n ! 3 0 ), to a p eak of
5 .9 " 0 .5 m m ol /l (n ! 3 0 , P # 0 .0 0 1 ) w i t h i n 1 5 m i n
d u r i n g ex er ci se b ou t 1 . Val u es d u r i n g r ecov er y ar e
g i v en i n T ab l e 1 . L act at e con cen t r at i on s b efor e an d
a ft er 1 5 m i n of ex er ci se b ou t 2 w er e n o d i ffer en t am on g
t r i a l s (con t r ol : 1 .2 " 0 .2 an d 3 .5 " 0 .7 , g l u cose: 1 .5 " 0 .3
an d 3 .4 " 0 .7 , su cr ose: 1 .4 " 0 .4 an d 3 .4 " 0 .5 m m ol /l ,
r esp ect i v e l y ; N S ). R est i n g ep i n ep h r i n e an d n or ep i n ep h -
r i n e w er e 0 .2 9 " 0 .0 4 an d 1 .1 9 " 0 .1 3 n m ol /l (n ! 3 0 ),
r i si n g to 5 .0 9 " 1 .2 5 n m ol /l (n ! 3 0 , P ! 0 .0 0 1 ) an d
1 4 .0 6 " 1 .1 6 n m ol /l (n ! 3 0 , P # 0 .0 0 1 ) d u r i n g ex er ci se
b ou t 1 , r esp ect i v e l y. B efor e an d a ft er 1 5 m i n of ex er ci se
b ou t 2 , t h er e w as n o d i ffer en ce am on g t r i a l s i n ep i n ep h -
r i n e (con t r ol : 0 .5 9 " 0 .2 1 an d 2 .4 2 " 0 .6 3 , g l u cose:
0 .9 2 " 0 .4 1 an d 4 .6 3 " 1 .4 2 , su cr ose: 0 .3 4 " 0 .1 2 an d
3 .2 9 " 1 .7 3 n m ol /l , r esp ect i v e l y ; N S ) or n or ep i n ep h r i n e
(con t r ol : 1 .0 6 " 0 .2 3 an d 1 3 .9 6 " 2 .4 0 , g l u cose: 3 .6 7 "
1 .8 2 an d 1 2 .9 6 " 4 .0 1 , su cr ose: 1 .0 1 " 0 .2 1 an d 1 0 .3 7 "
1 .6 3 m m ol /l , r esp ect i v e l y ; N S ) con cen t r at i on .

L i v er v ol u m ean d l i v er g l ycog en . L i v er v ol u m e (l i t er s)
an d l i v er g l y cog en con cen t r at i on (m m ol /l ) at r est , a ft er
ex er ci se, an d d u r i n g r ecov er y ar e sh ow n i n T ab l e 2 .
R at es of l i v er g l y cog en r esy n t h esi s ar e sh ow n as con cen -
t r at i on p er u n i t t i m e i n T ab l e 3 .

L i v er v ol u m e w as l ow er d u r i n g t h e r ecov er y p er i od
a ft er ex er ci se com p ar ed w i t h r est i n g v a l u es an d ap -
p ear ed to fal l fu r t h er i n t h e ab sen ce of ex og en ou s C H O
(con t r ol ; T ab l e 2 ). T h i s m ay b e p ar t l y a con seq u en ce of a
fal l i n l i v er g l y cog en con cen t r at i on , w h i ch fol l ow ed a
si m i l ar p at t er n . C H O ad m i n i st r at i on ap p ear ed to ar -
r est t h e d ecl i n e i n b ot h l i v er g l y cog en con cen t r at i on
an d l i v er v ol u m e (T ab l e 2 ). H ow ev er, a si g n i fi can t
cor r e l at i on b et w een l i v er g l y cog en con cen t r at i on an d
l i v er v ol u m e w as n ot fou n d i n ei t h er t h e con t r ol ,
g l u cose, or su cr ose t r i a l s.

L i v er g l y cog en con t en t (g ) d ecl i n ed d u r i n g ex er ci se
b y 5 4 " 4 (P # 0 .0 1 ), 5 6 " 6 (P # 0 .0 5 ), an d 5 8 " 6 %
(P # 0 .0 5 ) i n t h e con t r ol , g l u cose, an d su cr ose t r i a l s,
r esp ect i v e l y. T h e d ecl i n e w as of t h e sam e m ag n i t u d e i n
a l l t r i a l s (N S ). T h e t i m e cou r se of l i v er g l y cog en d ep l e-
t i on an d r esy n t h esi s i s sh ow n i n F i g . 2 , top . AN O VA
d em on st r at ed a si g n i fi can t d i ffer en ce am on g t r i a l s i n
&l i v er g l y cog en con t en t d u r i n g r ecov er y (P # 0 .0 5 ;
F i g . 3 ). I t i s ev i d en t fr om F i g . 3 t h at t h er e w as n o
g l y cog en r esy n t h esi s i n t h e con t r ol t r i a l a ft er 3 0 m i n
($ 1 9 " 1 2 g ), 9 0 m i n ($ 11 " 1 4 g ), 1 5 0 m i n ($ 1 9 "
1 2 g ), or 2 1 0 m i n ($ 1 5 " 1 6 g ) of r ecov er y. H ow ev er,
g l y cog en r esy n t h esi s w as ev i d en t i n b ot h t h e g l u cose
an d su cr ose t r i a l s (F i g . 3 ). T h e ch an g e i n l i v er g l y cog en
fr om p ost ex er ci se v a l u es a ft er g l u cose i n g est i on w as
si g n i fi can t l y d i ffer en t fr om con t r ol a ft er 3 0 m i n (1 2 "
8 g , P # 0 .0 1 ), 9 0 m i n (9 " 5 g , P ! 0 .0 1 ), 1 5 0 m i n (1 7 "
7 g , P # 0 .0 1 ), an d 2 1 0 m i n (1 3 " 8 g , P # 0 .0 1 ) of
r ecov er y. S i m i l ar l y, t h e ch an g e i n l i v er g l y cog en a ft er
su cr ose i n g est i on w as si g n i fi can t l y d i ffer en t fr om con -
t r ol a ft er 3 0 m i n (6 " 6 g , P # 0 .0 1 ), 9 0 m i n (1 0 " 8 g ,
P ! 0 .0 1 ), 1 5 0 m i n (1 8 " 4 g , P # 0 .0 1 ), an d 2 1 0 m i n
(2 5 " 5 g , P # 0 .0 1 ) of r ecov er y. N o d i ffer en ces i n l i v er
g l y cog en r esy n t h esi s w er e fou n d b et w een t h e g l u cose
an d su cr ose t r i a l s.

T ab l e 1 . B l ood g l u cose, ser u m i n su l i n , b l ood
l act a te, an d R E R

P E R 1 R 2 R 3

B l ood g l u cose
C on t r ol 4 .1 " 0 .1 4 .6 " 0 .5 4 .2 " 0 .1 3 .9 " 0 .1
G l u cose 3 .8 " 0 .1 6 .6 " 0 .6 * 4 .7 " 0 .2 3 .7 " 0 .2
S u cr ose 3 .7 " 0 .2 5 .6 " 0 .4 ‡ 4 .1 " 0 .1 † 3 .7 " 0 .1

S er u m i n su l i n
C on t r ol 8 .3 " 2 .3 1 7 .6 " 4 .2 2 0 .8 " 8 .7 1 2 .4 " 6 .5
G l u cose 1 4 .5 " 6 .7 8 6 .8 " 3 1 .5 3 1 .3 " 8 .1 2 2 .1 " 8 .8
S u cr ose 1 6 .0 " 7 .1 5 7 .5 " 2 2 .3 2 0 .5 " 9 .1 1 5 .6 " 6 .1

B l ood l act at e
C on t r ol 1 .5 " 0 .3 1 .3 " 0 .3 1 .4 " 0 .3 1 .2 " 0 .2
G l u cose 1 .9 " 0 .4 1 .6 " 0 .3 1 .6 " 0 .2 1 .5 " 0 .3
S u cr ose 2 .1 " 0 .3 2 .8 " 0 .4 1 .3 " 0 .3 1 .4 " 0 .4

R E R
C on t r ol 0 .7 1 " 0 .0 2 0 .7 0 " 0 .0 2 0 .7 4 " 0 .0 2 0 .7 2 " 0 .0 2
G l u cose 0 .7 2 " 0 .0 2 0 .8 3 " 0 .0 3 † 0 .8 4 " 0 .0 3 † 0 .7 8 " 0 .0 2
S u cr ose 0 .7 1 " 0 .0 2 0 .8 5 " 0 .0 3 † 0 .7 8 " 0 .0 2 0 .7 4 " 0 .0 2

Val u es ar e m ean s " S E . V̇O 2 m ax , m ax i m al ox y g en u p t ak e. B l ood
g l u cose (m m ol /l ), ser u m i n su l i n (m U /l ), b l ood l act at e (m m ol /l ), an d
r esp i r ator y ex ch an g e r at i o (R E R ) m easu r ed p ost ex er ci se (P E ; 8 3 -m i n
cy cl i n g at 7 0 % V̇O 2 m ax ) an d h ou r l y for 3 h (R 1 – R 3 ) a ft er su b seq u en t
i n g est i on of 1 g /k g b od y m ass g l u cose (n ! 6 ), su cr ose (n ! 6 ), or an
eq u i v a l en t v ol u m e of p l aceb o (con t r ol ; n ! 5 ). M ean v a l u es w er e
si g n i fi can t l y d i ffer en t fr om con t r ol : * P # 0 .0 5 , †P ’ 0 .0 1 ; an d
g l u cose: ‡P # 0 .0 5 .
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A r e l at i on sh i p w as fou n d b et w een t h e C H O l oad (g )
an d &l i v er g l y cog en con t en t (g ) a ft er 3 0 m i n (r ! 0 .6 3 ;
P # 0 .0 5 ), 9 0 m i n (r ! 0 .5 9 ; P # 0 .0 5 ), 1 5 0 m i n (r ! 0 .7 9 ;
P # 0 .0 1 ), an d 2 1 0 m i n (r ! 0 .7 0 ; P # 0 .0 1 ) of r ecov er y. A
w eak b u t st at i st i cal l y si g n i fi can t r e l at i on sh i p w as ev i -
d en t b et w een &l i v er g l y cog en con t en t (g ) a ft er 2 4 0 m i n
of r ecov er y an d t i m e-to-ex h au st i on d u r i n g ex er ci se
b ou t 2 (n ! 1 5 ; F i g . 4 ).

M u scl e v ol u m e an d m u scl e g l ycog en . M u scl e v ol u m e
(l i t er s) an d m u scl e g l y cog en con cen t r at i on (m m ol /l ) at
r est , a ft er ex er ci se, an d d u r i n g r ecov er y ar e sh ow n i n
T ab l e 2 . R at es of m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s ar e
sh ow n as con cen t r at i on p er u n i t t i m e i n T ab l e 3 .

M u scl e v ol u m e w as u n ch an g ed a ft er 8 3 m i n of cy -
cl i n g ex er ci se at 7 0 % V̇O 2 m ax an d su b seq u en t i n g est i on
of p l aceb o or 1 g /k g b od y m ass g l u cose or su cr ose.

M u scl e g l y cog en con t en t (g ) d ecl i n ed b y 5 6 " 5 (P #
0 .0 1 ), 5 8 " 7 (P # 0 .0 5 ), an d 6 1 " 6 % (P ! 0 .0 1 ) i n t h e
con t r ol , g l u cose, an d su cr ose t r i a l s, r esp ect i v e l y. T h e
d ecl i n e w as of t h e sam e m ag n i t u d e i n a l l t r i a l s (N S ).
T h e t i m e cou r se of m u scl e g l y cog en d ep l et i on an d
r esy n t h esi s i s sh ow n i n F i g . 2 , b ot tom . N o g l y cog en
r esy n t h esi s w as ev i d en t i n t h e con t r ol t r i a l . A t r en d

tow ar d an i n cr ease i n m u scl e g l y cog en w as ob ser v ed
d u r i n g t h e r ecov er y p er i od a ft er C H O i n g est i on , b u t n o
si g n i fi can t d i ffer en ces w er e fou n d am on g t r i a l s.

N o r e l at i on sh i p w as fou n d b et w een t h e C H O l oad (g )
an d &m u scl e g l y cog en con t en t (g ) d u r i n g r ecov er y (r !
0 .0 6 – 0 .3 9 ; N S ). F u r t h er m or e, n o r e l at i on sh i p w as ev i -
d en t b et w een &m u scl e g l y cog en con t en t (g ) a ft er 2 4 0 -
m i n r ecov er y an d t i m e-to-ex h au st i on d u r i n g ex er ci se
b ou t 2 (r ! 0 .4 4 ; N S ). H ow ev er, a r e l at i on sh i p w as
fou n d b et w een t h e C H O l oad (g ) an d t h e su m of &l i v er
an d m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s (g ) a ft er 6 0 m i n (r !
0 .6 4 ; P # 0 .0 5 ), 1 8 0 m i n (r ! 0 .6 5 ; P # 0 .0 1 ), an d 2 4 0
m i n (r ! 0 .6 2 ; P # 0 .0 5 ) of r ecov er y. A w eak b u t
st at i st i cal l y si g n i fi can t r e l at i on sh i p w as ev i d en t b e-
t w een t h e su m of &l i v er an d &m u scl e g l y cog en con t en t
(g ) a ft er 2 4 0 m i n of r ecov er y an d t i m e-to-ex h au st i on
d u r i n g ex er ci se b ou t 2 (n ! 1 5 ; F i g . 5 ).

T h e m ean C H O l oad w as 7 6 g i n b ot h g l u cose an d
su cr ose t r i a l s. Assu m i n g eq u al g l y cog en r esy n t h esi s i n
b ot h l eg s, t h e cal cu l at ed i n cr ease i n tot a l C H O d i sp osa l
d u r i n g t h e 4 -h r ecov er y p er i od a ft er g l u cose an d su -
cr ose i n g est i on ([C H O ox i d at i on $ con t r ol C H O ox i d a-
t i on ] ( [&l i v er g l y cog en r esy n t h esi s 0 – 2 1 0 m i n $
&con t r ol l i v er g l y cog en r esy n t h esi s 0 – 2 1 0 m i n ] (
[&m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s 0 – 2 4 0 m i n $ & con t r ol
m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s 0 – 2 4 0 m i n , %2 ]) w as 6 4
an d 8 2 g , r esp ect i v e l y (N S b et w een t r i a l s).

D I SCUSSI ON

T h i s i s t h e fi r st i n v est i g at i on of si m u l t an eou s ch an g es
i n h u m an l i v er an d sk el et a l m u scl e g l y cog en con t en t ,
cor r ect ed for t i ssu e v ol u m e, d u r i n g ex er ci se an d r ecov -
er y. I t i s a l so t h e fi r st occasi on p ost ex er ci se r esy n t h esi s
of l i v er an d m u scl e g l y cog en h as b een r el at ed to su b se-
q u en t en d u r an ce ex er ci se cap aci t y.

M R S al l ow s d i r ect , n on i n v asi v e, an d r ep eat ed m ea-
su r em en t of l i v er an d m u scl e g l y cog en stor es (1 8 , 3 5 ,
3 7 ). D esp i t e i t s l ar g e m ol ecu l ar si z e, g l y cog en i s 1 0 0 %
v i si b l e w i t h M R S (1 8 , 4 0 , 4 1 ). T h e fi r st n at u r a l ab u n -

T ab l e 2 . L i v er v ol u m e, l i v er g l ycog en con cen t r at i on , m u scl e v ol u m e, an d m u scl e g l ycog en con cen t r at i on

R est P E R 1 R 2 R 3 R 4

L i v er
C v ol u m e 1 .8 7 " 0 .1 0 1 .8 0 " 0 .0 9 1 .7 5 " 0 .1 0 1 .7 2 " 0 .1 2 a 1 .6 9 " 0 .1 4 1 .6 3 " 0 .1 5 a

C g l y cog en 3 7 5 " 6 1 1 9 1 " 5 2 b 1 3 0 " 1 2 b 1 5 5 " 11 a 1 3 5 " 1 6 b 1 5 1 " 1 8 a

G v ol u m e 1 .8 9 " 0 .1 4 1 .8 2 " 0 .1 4 1 .7 6 " 0 .1 4 b 1 .7 9 " 0 .1 0 1 .7 4 " 0 .11 b 1 .7 7 " 0 .1 3 b

G g l y cog en 3 9 7 " 8 4 1 7 7 " 4 3 a 2 1 3 " 4 4 a 2 11 " 4 9 a,c 2 4 2 " 5 1 c 2 2 8 " 4 9

S v ol u m e 1 .8 5 " 0 .1 7 1 .7 1 " 0 .1 3 a 1 .6 5 " 0 .1 6 b 1 .6 8 " 0 .1 9 b 1 .6 7 " 0 .1 4 a 1 .6 7 " 0 .1 3 a

S g l y cog en 3 8 7 " 1 9 4 1 4 1 " 6 4 1 6 1 " 5 5 1 7 8 " 5 0 2 0 6 " 8 2 c 2 3 3 " 7 7 d ,e

M u scl e
C v ol u m e 4 .8 6 " 0 .2 7 5 .1 7 " 0 .4 3 5 .0 5 " 0 .4 0 5 .1 0 " 0 .4 5 4 .9 8 " 0 .4 2 5 .0 4 " 0 .4 2
C g l y cog en 1 6 6 " 3 5 7 0 " 1 8 b 5 8 " 7 a 6 9 " 1 0 a,e 6 4 " 3 a 6 8 " 8 a

G v ol u m e 5 .0 6 " 0 .2 6 5 .0 7 " 0 .2 5 5 .0 3 " 0 .2 7 4 .9 9 " 0 .2 4 4 .9 5 " 0 .2 8 4 .9 9 " 0 .2 9
G g l y cog en 1 5 3 " 3 9 6 0 " 1 2 a 1 0 0 " 4 6 b 8 5 " 3 6 b 9 3 " 3 8 b 9 2 " 3 8 b

S v ol u m e 4 .8 3 " 0 .2 3 5 .0 1 " 0 .2 1 5 .0 3 " 0 .2 5 4 .9 2 " 0 .2 3 4 .9 9 " 0 .1 7 5 .0 5 " 0 .2 0
S g l y cog en 1 5 9 " 3 1 5 5 " 1 3 b 6 0 " 8 a 7 2 " 1 3 a,d 7 2 " 8 a 8 0 " 1 0 a

Val u es ar e m ean s " S E . L i v er v ol u m e (l i t er s), l i v er g l y cog en con cen t r at i on (m m ol /l ), m u scl e v ol u m e (l i t er s), an d m u scl e g l y cog en
con cen t r at i on (m m ol /l ) m easu r ed p r e- (r est ) an d p ost ex er ci se at 7 0 % V̇O 2 m ax an d h ou r l y for 4 h (R 1 – R 4 ) a ft er su b seq u en t i n g est i on of 1 g /k g
b od y m ass g l u cose (G ; n ! 6 ), su cr ose (S ; n ! 6 ), or an eq u i v a l en t v ol u m e of p l aceb o [con t r ol (C ); n ! 5 ]. M ean v a l u es w er e si g n i fi can t l y d i ffer en t
fr om r est : a P # 0 .0 5 , b P ’ 0 .0 1 ; P E : cP # 0 .0 5 , d P ’ 0 .0 1 ; R 1 : e P # 0 .0 5 .

T ab l e 3 . R ates of l i v er an d m u scl e g l ycog en r esyn t h esi s

R 1 R 2 R 3 R 4

L i v er
C on t r ol $ 6 1 " 4 2 2 5 " 9 $ 2 0 " 1 4 1 6 " 1 8
G l u cose 3 6 " 2 0 $ 2 " 2 5 3 1 " 2 4 $ 1 4 " 8
S u cr ose 2 0 " 1 3 * 1 7 " 1 0 2 8 " 3 4 2 7 " 1 7

M u scl e
C on t r ol $ 1 2 " 2 1 1 0 " 1 5 $ 5 " 9 4 " 11
G l u cose 4 0 " 3 9 $ 1 5 " 11 8 " 6 $ 1 " 4
S u cr ose 5 " 9 11 " 7 0 " 8 8 " 9

Val u es ar e m ean s " S E . R at es of l i v er an d m u scl e g l y cog en
r esy n t h esi s (m m ol · l $ 1 · h $ 1 ) m easu r ed h ou r l y for 4 h (R 1 – R 4 ) a ft er 8 3
m i n of ex er ci se at 7 0 % V̇O 2 m ax an d su b seq u en t i n g est i on of 1 g /k g b od y
m ass g l u cose (n ! 6 ), su cr ose (n ! 6 ), or an eq u i v a l en t v ol u m e of
p l aceb o (con t r ol , n ! 5 ). M ean v a l u es w er e si g n i fi can t l y d i ffer en t fr om
con t r ol : * P # 0 .0 5 .
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d an ce 1 3 C g l y cog en si g n a l s fr om h u m an l i v er an d
m u scl e w er e ob t a i n ed i n t h e m i d -1 9 8 0 s (2 6 ), b u t t h ese
m easu r em en t s l ack ed t h e sen si t i v i t y to m on i tor p h y si -
ol og i cal ch an g es. S u b seq u en t p i l ot i n v est i g at i on s, w i t h
a h i g h er fi el d st r en g t h , su ccessfu l l y m on i tor ed ch an g es
i n m u scl e g l y cog en d u r i n g ex er ci se an d r ecov er y (1 ).
H ow ev er, p ost ex er ci se r efeed i n g w as n ot con t r ol l ed , 1 3 C
si g n a l s w er e n ot q u an t i fi ed , an d n o m easu r em en t s of
l i v er g l y cog en or r estor at i on of ex er ci se cap aci t y w er e
m ad e.

Ju e et a l . (2 7 ) em p l oy ed i n t er l eav ed m easu r em en t s of
h u m an l i v er an d m u scl e g l y cog en to st u d y r esp on ses to
a m i x ed m eal a ft er a 3 0 -h fast (n ! 1 ). H ow ev er, on l y

l i m i t ed d at a ar e cu r r en t l y av a i l ab l e fr om i n t er l eav ed
m easu r em en t s of h u m an l i v er an d m u scl e g l y cog en
d u r i n g ex er ci se an d r ecov er y (3 5 ).

I n t h e p r esen t st u d y, a con si st en t d ecl i n e i n l i v er an d
m u scl e g l y cog en con t en t (! 5 5 – 6 0 %) w as fou n d a ft er
8 3 m i n of ex er ci se at 7 0 % V̇O 2 m ax . T h ese r esu l t s su p p or t
p r ev i ou s ob ser v at i on s of a d ecl i n e i n b ot h l i v er an d
m u scl e g l y cog en a ft er p r ol on g ed ex h au st i v e ex er ci se i n
h u m an s (2 , 2 2 ). L i v er g l y cog en con t en t i n cr eased d u r -
i n g t h e r ecov er y p er i od a ft er C H O i n g est i on , an d t h ese
ch an g es w er e si g n i fi can t l y g r eat er t h r ou g h ou t r ecov er y
w h en com p ar ed w i t h t h e con t r ol t r i a l (F i g . 3 ). I n t h e
ab sen ce of ex og en ou s C H O , h ep at i c g l y cog en ol y si s i s
t h e p r i n ci p a l m ean s of m ai n t a i n i n g eu g l y cem i a d u r i n g
ex er ci se, an d t h e r at e of g l y cog en ol y si s i s d i r ect l y
r e l at ed to t h e h ep at i c g l y cog en con t en t (4 7 ). F i g u r e 3
d em on st r at es t h at b ot h g l u cose an d su cr ose i n g est i on
i n cr eased l i v er g l y cog en stor es, t h er eb y i n cr easi n g t h e
p ot en t i a l for su b st r at e d el i v er y to sk el et a l m u scl e
d u r i n g a su b seq u en t b ou t of ex er ci se.

I t h as b een su g g est ed t h at t h e ab i l i t y to p er for m
p r ol on g ed su b m ax i m al ex er ci se b ecom es i n cr easi n g l y
d ep en d en t on b l ood g l u cose av a i l ab i l i t y as ex er ci se
p r og r esses, p ar t i cu l ar l y i n w el l -t r a i n ed su b ject s (1 3 ).
T h e au t h or s d em on st r at ed t h at as m u scl e g l y cog en
stor es w er e r ed u ced , ox i d at i on of C H O fr om al t er n at i v e
sou r ces w as i n cr eased to m eet t h e en er g y d em an d s of
con t r act i on . I t w as a l so sh ow n t h at fat i g u e cou l d b e
d el ay ed b y m ai n t a i n i n g a h i g h r at e of C H O ox i d at i on
v i a or a l g l u cose i n g est i on . I n t er est i n g l y, l a t er st u d i es
h av e i n d i cat ed t h at t h e m ag n i t u d e of t h e i n cr ease i n
con t r i b u t i on of b l ood g l u cose to tot a l en er g y p r od u ct i on
d u r i n g ex er ci se i s p r i m ar i l y a fu n ct i on of g l u cose av a i l -
ab i l i t y (4 8 , 4 9 ). T og et h er t h ese st u d i es su g g est t h at
b l ood g l u cose av a i l ab i l i t y, w h et h er su p p l i ed fr om ex og -
en ou s C H O or l i v er g l y cog en ol y si s, i s i m p or t an t to
en d u r an ce ex er ci se cap aci t y. I t a l so su g g est s t h at d i ffer -
en ces b et w een g l u cose an d su cr ose i n t er m s of p ost ex er -
ci se l i v er g l y cog en r esy n t h esi s cou l d h av e i m p or t an t
con seq u en ces for su b seq u en t ex er ci se cap aci t y.

T h e r esu l t s of t h e p r esen t st u d y p r ov i d e su p p or t for
t h e i m p or t an ce of b l ood g l u cose av a i l ab i l i t y to p ost ex er -
ci se g l y cog en r esy n t h esi s, an d , i n som e d eg r ee, to
su b seq u en t ex er ci se cap aci t y. Aft er t h e i n i t i a l b ou t of
g l y cog en -d ep l et i n g ex er ci se i n t h e p r esen t st u d y, n o
ev i d en ce of l i v er or m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s w as
fou n d i n t h e con t r ol t r i a l , i n w h i ch n o C H O w as g i v en .
L i v er g l y cog en r esy n t h esi s w as ev i d en t d u r i n g t h e
r ecov er y i n t er v a l a ft er C H O i n g est i on . G i v en t h at t h e
M i ch ael i s-M en t en con st an t (K m ) of g l u cok i n ase i s i n t h e
or d er of 8 m m ol /l an d b l ood g l u cose con cen t r at i on w as
st i l l ! 6 m m ol /l 1 h a ft er C H O i n g est i on , i t i s l i k e l y t h at ,
as ex p ect ed , t h e d i r ect p at h w ay p r ob ab l y con t r i b u t ed to
a si g n i fi can t p r op or t i on of g l y cog en r esy n t h esi s. T h e
i m p or t an ce of g l u cose av a i l ab i l i t y i s i l l u st r at ed b y t h e
si g n i fi can t r e l at i on sh i p fou n d b et w een t h e C H O l oad
an d &l i v er g l y cog en con t en t t h r ou g h ou t r ecov er y (r !
0 .5 9 – 0 .7 9 , P # 0 .0 5 ). O f cou r se, t h i s r ep r esen t s on l y n et
g l y cog en sy n t h esi s, an d n o accou n t h as b een t ak en of
l i v er g l y cog en t u r n ov er, w h i ch h as b een sh ow n to
p r oceed u n d er con d i t i on s of n et g l y cog en sy n t h esi s i n

F i g . 2 . H u m an l i v er (top ) an d sk el et a l m u scl e (b ot tom ) g l y cog en
con t en t (g ) b efor e an d a ft er 8 3 -m i n cy cl i n g ex er ci se at 7 0 % V̇O 2 m ax
an d d u r i n g r ecov er y a ft er i n g est i on of 1 g /k g b od y m ass g l u cose or
su cr ose or an eq u i v a l en t v ol u m e of p l aceb o (con t r ol ; n ! 6 ). G l y cog en
m easu r em en t s (m m ol /l ) w er e m ad e b y n at u r a l ab u n d an ce 1 3 C M R S .
C -1 si g n a l w as q u an t i fi ed b y com p ar i son to sp ect r a fr om a g l y cog en
p h an tom (2 0 0 m m ol /l oy st er g l y cog en an d 1 5 0 m m ol /l K C l ; tot a l v ol
2 l i t er s). L i p i d p eak at 3 0 p p m (-C H 2-) w as u sed as an i n t er n a l
st an d ar d . L i v er an d m u scl e v ol u m e (l i t er s) w as m easu r ed i m m ed i -
at el y a ft er acq u i si t i on of each l i v er an d m u scl e sp ect r u m , r esp ec-
t i v e l y. T h i s en ab l ed cal cu l at i on of tot a l g l y cog en con t en t i n m i l l i m ol es
an d t h er efor e i n g r am s. L i v er sp ect r a an d v ol u m e m easu r em en t s
w er e ob t a i n ed w i t h i n t h e fi r st 3 0 m i n a ft er C H O i n g est i on an d t h en
h ou r l y. M u scl e sp ect r a an d v ol u m e m easu r em en t s w er e ob t a i n ed
fr om 3 0 – 6 0 m i n an d t h en h ou r l y.
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h u m an s (3 2 ). F u r t h er m or e, a m od est b u t si g n i fi can t
r e l at i on sh i p w as ev i d en t b et w een &l i v er g l y cog en con -
t en t at t h e en d of t h e r ecov er y p er i od an d su b seq u en t
ex er ci se t i m e-to-ex h au st i on (r ! 0 .5 3 , P # 0 .0 5 ). B ased
on an i m al st u d i es, T er ju n g et a l . (4 4 ) p ost u l at ed t h at
w h en b ot h l i v er an d m u scl e g l y cog en stor es ar e d e-
p l et ed d u r i n g ex er ci se, r ep l et i on of l i v er g l y cog en m i g h t
b e t h e r at e-l i m i t i n g factor i n t h e cap aci t y for p r ol on g ed
st r en u ou s ex er ci se. T h e p r esen t r esu l t s i n d i cat e t h at ,
a ft er a sm al l C H O l oad i n h u m an s, su b seq u en t en d u r -
an ce cap aci t y m ay b e d ep en d en t to som e d eg r ee on a
l i v er -m ed i at ed i n cr ease i n m u scl e g l u cose d el i v er y.

N o d i ffer en ces i n l i v er or m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s
or su b seq u en t en d u r an ce ex er ci se cap aci t y w er e fou n d
w h en com p ar i n g r esp on ses to 1 g /k g B M g l u cose or
su cr ose i n g est i on . T h i s i s som ew h at su r p r i si n g g i v en
su cr ose con t a i n s eq u i m ol ar fr act i on s of g l u cose an d

fr u ctose, w h i ch ar e m et ab ol i z ed p r ed om i n an t l y b y
m u scl e an d l i v er, r esp ect i v e l y (3 , 5 0 ). A l t h ou g h t h e
G L U T -5 t r an sp or t er i sofor m i s ex p r essed i n h u m an
sk el et a l m u scl e (2 3 ), t h e affi n i t y of h ex ok i n ase for
fr u ctose i s v er y l ow , an d , i n t h e ab sen ce of t h e en z y m e
fr u ctok i n ase, p h osp h or y l at i on of fr u ctose w i l l b e v er y
sl ow i n com p ar i son w i t h g l u cose. I t ap p ear s t h at sk el -
et a l m u scl e can on l y u t i l i z e si g n i fi can t q u an t i t i es of
fr u ctose a ft er con v er si on to g l u cose i n t h e l i v er. F r u cto-
k i n ase i s p r esen t i n l i v er, w h er e i t h as a l ow K m , an d ,
con seq u en t l y, a h i g h affi n i t y for fr u ctose. O n t h e b asi s
of t h i s, su cr ose m i g h t h av e b een ex p ect ed to p r efer en -
t i a l l y r estor e l i v er, r at h er t h an m u scl e , g l y cog en stor es
a ft er ex er ci se. T h e fi n d i n g t h at i t d i d n ot m ay b e r el at ed
to t h e sm al l q u an t i t y of C H O g i v en , an i n cr ease i n
i n su l i n sen si t i v i t y as a r esu l t of t h e ex er ci se, or an
i n cr ease i n l i v er g l y cog en t u r n ov er i n t h e su cr ose t r i a l .

F i g . 3 . C h an g e i n l i v er g l y cog en con t en t (g ) a ft er
ex er ci se-i n d u ced g l y cog en d ep l et i on an d su b seq u en t
i n g est i on of 1 g /k g b od y m ass g l u cose or su cr ose
(n ! 6 ) or an eq u i v a l en t v ol u m e of p l aceb o (con t r ol ;
n ! 5 ). C h an g e i n g l y cog en con t en t i n t h e g l u cose
an d su cr ose t r i a l s w as si g n i fi can t l y d i ffer en t fr om
con t r ol t h r ou g h ou t r ecov er y (P ’ 0 .0 1 ). N o d i ffer -
en ces w er e fou n d b et w een g l u cose an d su cr ose t r i a l s.

F i g . 4 . R el at i on sh i p b et w een &l i v er g l y cog en con t en t (g ) a ft er 2 4 0
m i n of r ecov er y an d su b seq u en t ex er ci se t i m e-to-ex h au st i on (r !
0 .5 3 , P # 0 .0 5 ). E x er ci se com m en ced 2 4 0 m i n a ft er ex er ci se-i n d u ced
g l y cog en d ep l et i on an d su b seq u en t i n g est i on of 1 g /k g b od y m ass
g l u cose or su cr ose or an eq u i v a l en t v ol u m e of p l aceb o (con t r ol ).

F i g . 5 . R el at i on sh i p b et w een t h e su m of &l i v er an d &m u scl e g l y cog en
con t en t (g ) a ft er 2 4 0 m i n r ecov er y an d su b seq u en t ex er ci se t i m e-to-
ex h au st i on (r ! 0 .5 5 , P # 0 .0 5 ). E x er ci se com m en ced 2 4 0 m i n a ft er
ex er ci se-i n d u ced g l y cog en d ep l et i on an d su b seq u en t i n g est i on of 1
g /k g b od y m ass g l u cose or su cr ose or an eq u i v a l en t v ol u m e of p l aceb o
(con t r ol ).
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I n a p r ev i ou s st u d y fr om t h i s l ab or ator y, M or i ar t y et
a l .(3 5 ) i n v est i g at ed t h e effect s of g l u cose an d su cr ose
i n g est i on on p ost ex er ci se l i v er an d m u scl e g l y cog en
r esy n t h esi s a l on e. T i ssu e g l y cog en w as r ep r esen t ed as
a p er cen t ag e of t h e l i p i d p eak . M u scl e g l y cog en l ev el s
w er e sh ow n to fal l d u r i n g ex er ci se an d to i n cr ease
d u r i n g r ecov er y, b u t n o ch an g es i n l i v er g l y cog en l ev el s
w er e fou n d . F u r t h er m or e, n o d i ffer en ces i n l i v er or
m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s w er e fou n d a ft er g l u cose
or su cr ose i n g est i on . H ow ev er, n u t r i en t i n t ak e w as n ot
con t r ol l ed b efor e ex er ci se, p osi t i on i n g of t h e 1 3 C l i v er
an d m u scl e p r ob es d i d n ot h av e t h e b en efi t of i m ag i n g
t ech n i q u es, an d , p er h ap s as a con seq u en ce of t h i s,
i n t er - an d i n t r a-i n d i v i d u a l r est i n g m u scl e an d l i v er
g l y cog en l ev el s w er e h i g h l y v ar i ab l e. P r oton d ecou p l i n g
w as n ot u sed , r esu l t i n g i n a si g n a l -to-n oi se r at i o t h at
w as ap p r ox i m at el y on e-h al f of t h at ob t a i n ed i n t h e
p r esen t st u d y. I n ad d i t i on , n o at t em p t w as m ad e to
q u an t i fy t h e g l y cog en si g n a l . O n t h e b asi s of t h e r esu l t s
of t h e p r esen t st u d y, i t ap p ear s m et h od ol og i cal p r ob -
l em s m ay accou n t for fai l u r e of t h e au t h or s to d em on -
st r at e a d ecl i n e i n l i v er g l y cog en d u r i n g ex er ci se or
r esy n t h esi s of l i v er g l y cog en d u r i n g r ecov er y.

I t i s p ossi b l e t h at ad m i n i st r at i on of a r el at i v e l y l ar g e
C H O b ol u s (1 7 7 g ) b y M or i ar t y et a l . w as su ffi ci en t to
m ask a d i ffer en ce b et w een g l u cose an d su cr ose u p t ak e
an d d i sp osa l b y l i v er an d m u scl e . T h e p r esen t st u d y
d em on st r at es, h ow ev er, t h at a d i ffer en t i a l r esp on se
d oes n ot ex i st a ft er a sm al l er C H O l oad . T h i s i s
su p p or t ed , i n t h e case of m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s,
b y B l om et a l . (5 ), w h o com p ar ed feed i n g s of 0 .7 g /k g
B M g l u cose an d su cr ose g i v en at 2 -h i n t er v a l s d u r i n g a
6 -h r ecov er y p er i od a ft er ex er ci se-i n d u ced g l y cog en
d ep l et i on . W i t h t h i s r e l at i v e l y sm al l i n t ak e, n o d i ffer -
en ce i n t h e av er ag e r at e of m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s
w as fou n d b et w een t h e t w o con d i t i on s (5 .8 " 1 .0 an d
6 .2 " 0 .5 m m ol · k g w et w t $ 1 · h $ 1 , r esp ect i v e l y ). Van
d en B er g h et a l . (4 5 ) fou n d a si g n i fi can t l y h i g h er r at e of
p ost ex er ci se m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s w h en r e-
p eat ed i n g est i on of 8 0 g of g l u cose (tot a l 3 2 0 g ) w as
com p ar ed w i t h a si m i l ar r eg i m en of fr u ctose i n g est i on
ov er an 8 -h p er i od . F u r t h er m or e, B u r k e et a l . (9 )
m easu r ed m u scl e g l y cog en con cen t r at i on 2 4 h a ft er
ex er ci se, d u r i n g w h i ch t i m e su b ject s con su m ed 1 0 g /k g
B M C H O (6 9 0 g ) of ei t h er h i g h or l ow G I food s. T h ey
d em on st r at ed a cl ear ad v an t ag e of h i g h G I C H O sou r ces
com p ar ed w i t h l ow G I sou r ces i n t er m s of sh or t -t er m
m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s. D i ffer en ces b et w een t h ese
st u d i es m ay h av e b een a fu n ct i on of t h e t y p e or
q u an t i t y of t h e C H O l oad an d /or r ecov er y t i m e, b u t t h ey
d o su g g est a h i g h C H O l oad d oes n ot p r ecl u d e t h e
ab i l i t y to m easu r e d i ffer en ces b et w een g l u cose- an d
su cr ose-m ed i at ed g l y cog en r esy n t h esi s. N ei t h er B u r k e
et a l . n or B l om et a l . (5 ) p er for m ed m easu r em en t s of
l i v er g l y cog en r esy n t h esi s or assessed t h e effect s of
t h ese d i ffer en t t y p es of C H O on r estor at i on of ex er ci se
cap aci t y.

S i g n i fi can t ch an g es i n m u scl e g l y cog en con t en t a ft er
C H O i n g est i on w er e n ot d em on st r at ed . T h i s i s su r p r i s-
i n g g i v en p r ev i ou s st u d i es h av e d em on st r at ed t h at
sh or t -t er m sk el et a l m u scl e g l y cog en r esy n t h esi s a ft er

ex er ci se-i n d u ced g l y cog en d ep l et i on i s l i n ear l y r e l at ed
to t h e ex og en ou s C H O l oad ; al b ei t , C H O i n g est i on w as
r el at i v e l y h i g h (1 2 g /k g B M ; R ef. 4 2 ). C on seq u en t l y,
t h i s fi n d i n g m ay b e d u e to ad m i n i st r at i on of a r el at i v e l y
sm al l C H O l oad , a p r op or t i on of w h i ch w as ex t r act ed b y
t h e l i v er (! 3 0 %) b efor e b ei n g m ad e av a i l ab l e to t h e
r e l at i v e l y l ar g e m ass of sk el et a l m u scl e . T h e r el at i on -
sh i p b et w een C H O l oad an d m u scl e g l y cog en r esy n t h e-
si s an d t h e r el at i on sh i p of m u scl e g l y cog en av a i l ab i l i t y
to en d u r an ce ex er ci se p er for m an ce i s w el l est ab l i sh ed
i n h u m an s (2 0 , 2 8 ). A p ossi b l e d i l u t i on effect i n t h e
p r esen t st u d y i s su p p or t ed b y t h e ab sen ce of a r el at i on -
sh i p b et w een t h e C H O l oad an d &m u scl e g l y cog en
con t en t d u r i n g r ecov er y or b et w een &m u scl e g l y cog en
con t en t an d su b seq u en t ex er ci se p er for m an ce. A r e l a-
t i on sh i p b et w een t h e su m of g l y cog en sy n t h esi s i n t h e
l i v er an d m u scl e an d t h ese v ar i ab l es w ou l d su g g est a
p at t er n of r esy n t h esi s, w h i ch , a l t h ou g h u n d et ect ab l e i n
m u scl e a l on e, w as si m i l ar to t h at i n t h e l i v er. Accor d -
i n g l y, t h e C H O l oad w as si g n i fi can t l y cor r e l at ed w i t h
t h e su m of &l i v er an d &m u scl e g l y cog en con t en t d u r i n g
r ecov er y (r ! 0 .6 2 – 0 .6 5 , P # 0 .0 5 ). A m od est b u t
si g n i fi can t r e l at i on sh i p w as ev i d en t b et w een t h e su m of
&l i v er an d &m u scl e g l y cog en con t en t at t h e en d of t h e
r ecov er y p er i od an d su b seq u en t ex er ci se t i m e-t o-
ex h au st i on (r ! 0 .5 5 , P # 0 .0 5 ).

T h e ab sen ce of a si g n i fi can t ch an g e i n m u scl e g l y co-
g en , tog et h er w i t h t h e i n ab i l i t y to d et ect d i ffer en ces
b et w een g l u cose- an d su cr ose-m ed i at ed l i v er or m u scl e
g l y cog en r esy n t h esi s, a l so ap p ear s to b e d u e to t h e
l ar g e i n t er i n d i v i d u a l v ar i at i on i n g l y cog en m easu r e-
m en t s. T h e r el at i v e l y sm al l i n t er i n d i v i d u a l v ar i at i on i n
t h e con t r ol t r i a l su g g est s t h at t h i s r ep r esen t ed a p h y si -
ol og i cal v ar i at i on i n r at es of C H O d i sp osa l r at h er t h an
v ar i at i on r esu l t i n g fr om i n st r u m en t at i on . A n u m b er of
factor s m ay accou n t for t h i s v ar i at i on . O n e factor m ay
b e i n t er i n d i v i d u a l v ar i at i on s i n m u scl e com p osi t i on .
T h e r at e of p ost ex er ci se g l y cog en r esy n t h esi s, d et er -
m i n ed w i t h b i och em i cal an a l y si s, h as b een sh ow n to b e
2 5 % h i g h er i n h u m an t y p e I m u scl e fi b er s w h en com -
p ar ed w i t h t y p e I I fi b er s d u r i n g t h e i n i t i a l 3 h of
r ecov er y (1 0 ). T h i s i s p r ob ab l y r e l at ed to fi b er -t y p e
v ar i at i on s i n t h e r at e of m u scl e g l u cose u p t ak e. I n t h i s
r esp ect , i t h as b een sh ow n t h at m u scl es com p osed
p r ed om i n an t l y of t y p e I fi b er s h av e a g r eat er p l asm a
m em b r an e g l u cose t r an sp or t er n u m b er (1 7 ), an d m or e
sp eci fi cal l y, t h e h i g h est con t en t of t h e G L U T -4 g l u cose
t r an sp or t er i sofor m (2 5 ). A secon d factor m ay b e t h e
g l u cose l oad . As d i scu ssed ear l i er, g l u cose av a i l ab i l i t y
to t h e m u scl e w i l l b e h i g h er a ft er g l u cose t h an fr u ctose
i n g est i on .Var i at i on i n g l y cog en r esy n t h esi s, ar i si n g
fr om fi b er -t y p e d i ffer en ces i n g l u cose u p t ak e an d d i s-
p osa l , m i g h t t h er efor e b e ex p ect ed to b e g r eat er a ft er
g l u cose i n g est i on .

P l asm a am m on i a accu m u l at i on d u r i n g t h e i n i t i a l
p er i od of ex er ci se b ou t 2 t en d ed to b e l ow er a ft er C H O
ad m i n i st r at i on , su g g est i n g i m p r ov ed m ai n t en an ce of
t h e AT P -to-AD P r at i o. T h i s w ou l d b e ex p ect ed to t r an s-
l a t e i n to r ed u ced r at es of fat i g u e, b u t d i ffer en ces i n
ex er ci se t i m e-to-ex h au st i on d i d n ot r each si g n i fi can ce.
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F r om a m et h od ol og i cal p oi n t of v i ew , t h i s st u d y
d em on st r at es for t h e fi r st t i m e t h at si g n i fi can t ch an g es
i n l i v er v ol u m e occu r w i t h t h i s ex p er i m en t a l p ar ad i g m .
T h ese ch an g es i n v ol u m e m ay con fou n d an al y si s of
ch an g es i n l i v er g l y cog en con cen t r at i on d u r i n g p r o-
l on g ed ex er ci se an d r ecov er y. Accor d i n g l y, cou p l i n g of
t i ssu e g l y cog en m easu r em en t s to t i ssu e v ol u m e m ea-
su r em en t s, en ab l i n g cal cu l at i on of l i v er g l y cog en con -
t en t (g ), p r ov i d es a m or e accu r at e m ean s to i n v est i g at e
ch an g es i n l i v er g l y cog en u n d er t h ese con d i t i on s.

I n con cl u si on , t h i s st u d y h as d em on st r at ed t h at 1
g /k g B M g l u cose or su cr ose i s su ffi ci en t to i n i t i a t e
p ost ex er ci se l i v er g l y cog en r esy n t h esi s. A w eak b u t
st at i st i cal l y si g n i fi can t cor r e l at i on b et w een p ost ex er -
ci se l i v er g l y cog en r esy n t h esi s an d su b seq u en t ex er ci se
cap aci t y w as d em on st r at ed , b u t n o d i ffer en ce i n m ean
ex er ci se t i m e w as fou n d a ft er p l aceb o, g l u cose, or
su cr ose i n g est i on . T h e r ol e of l i v er g l y cog en h om eost a-
si s d u r i n g ex er ci se an d r ecov er y h as b een p r ev i ou sl y
u n d er est i m at ed . I t i s n ot p ossi b l e to d et ect si g n i fi can t
ch an g es i n p ost ex er ci se m u scl e g l y cog en con t en t a ft er
ad m i n i st r at i on of r e l at i v e l y sm al l am ou n t s of C H O .

W e ar e g r at efu l to S m i t h K l i n e B eech am for su p p or t i n g t h i s
r esear ch .

N ew ad d r ess for A. C asey : C en t r e for H u m an S ci en ces, D E R A,
F ar n b or ou g h , H an t s G U 1 4 6 T D , U K .

Ad d r ess for r ep r i n t r eq u est s an d ot h er cor r esp on d en ce: P. G r een -
h aff, S ch ool of B i om ed i cal S ci en ces, U n i v er si t y of N ot t i n g h am M ed i -
cal S ch ool , N ot t i n g h am N G 7 2 U H , U K .

R ecei v ed 1 3 O ctob er 1 9 9 8 ; accep t ed i n fi n a l for m 7 S ep t em b er 1 9 9 9 .
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