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Hémoleucolysine. -~ 11 y a environ huit ans j ai fait connaitre
d’avoir découvert dans le pancréas des gros animaux {cheval, beeuf),
une substance parliculiére que j’ appelai hémoleucolysine a cause de
ses caractéristiques biologiques, car elle ne démontrait aucune proprié-
té lytique pour les globules rouges de plusieurs espéces d’animaunx
(lapin, cobaye, cheval, etc.).

Les globules de ces espéces d’animaux, mis en contact avec cet-
te substance, étaient immédiatement dissous, méme i des dilutions trés
fortes (1:10.000). Cette action lytique ne se bornait pas seulement aux
globules rouges, mais s’étendait aussi aux leucocytes qui étaient rapi-
dement désagrégés: les lymphocytes seuls faisaient exception, leur ré-
gistance particuliére - indice d’une constitution chimique différente —
les conservant intacts.

Rapport avee le cobra-lécithide. - Ces premiéres recherches me
portérent i conclure que la substance hémoleucolytique découverte
pouvait peut-étre apparternir, comme structure chimique, au groupe
de cobra-lécithides de KEYs et Sacus, que LUDECKE en 1905, WiLL-
STATTER et d’autres AA., avaient déja délini comme le produit d'une
réaction enzymatique entre le venin aphidien et la lécithine, plutot
qu'une véritable combinaison chimique organique,

Lysocithine. — DELEZENNE et M.me LEDEBT éclaircirent ensuite
le coté biologique de l'action enzymatique que I'on supposait entre le
venin des serpents et les lécithines; la question fut étudiée par Four-
NEAU pour la partie chimique. Ces AA. établirent que le cobra-léci-
thide de Kyes était un produit de dédoublement enzymatique de la
lécithine: il se formait un lécithide nouveau, dont la structure chimi-

(*) Communication préséntée 4 la R. Accademia di Medicina de Torino, le 17
mars 1933,
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que était bien connue, et qui n’était que l'anhydride de 'éther mo-
nopalmito-phospho-glycérique de la choline, ¢’est-a-dire de la lécithi-
ne ayant perdu 'acide gras non saturé ou l'acide oléique. Ce lécithi-
de résidu fut appelé, par simplicité, lysocithyne par les AA, que nous
venons de mommer: ce nom dérive de 1’action fondamentale lytique
sur les globules rouges que posséde cette substance, et du fait qu’elle
dérive de la lécithine.

Le venin des serpents contient done une substance A action hy-
drolysante, c¢’est-d-dire une lécithinase, pour nous servir de la déno-
mination appliq'uée aujourd’hui 4 ces types d’enzymes: il a donc la
singuliére propriété de priver la lécithine d’une seule molécule d’aci-
de qui est, selon Fourneau, celle de Pacide non saturé.

Etudes de DELEZENNE, FOURNEAU et de nous mémes sur la scis-
sion de la lécithine. — Nous ne possédons pas jusqu’aujourd’ hui -
¢’est Fourneau qui laffirmait - un réactif chimique aussi parfait et
ayant une action spécifique aussi promoncée, comme le démontre la
1écithinase vers la lécithine. Nous verrons ensuite que mes études et
celles de mes collaborateurs ont porté a4 une connaissance beaucoup
plus approfondie des différentes étapes de la dégradation de la léci-
thine, tandis que les recherches précédentes de plusieurs AA. avaient
abouti 4 des résultats contradictoires ne montrant aucun lien logique
entre Jes différentes phases de la scission.

Avant d’examiner cette action démolissante possedée par plltsieurs
enzymes que la nature a mis 4 c6té des lécithines, nons nous arré-
terons un instant sur la constitution chimique de cette substance, dans
le but de rendre nos idées plus claires ou bien — pour mieux dire -
pour rappeler d’anciens souvenirs sans lesquels il serait impossible, 4
la grande majorité de mes lecteurs, de nous suivre dans le Iabyrinthe
des différentes scissions.

Nous prendrons en considération la lécithine de Peeuf, qui est la
mieux connue du cdté chimique, celle dont on se sert généralement en
thérapie et qui a toujours servi comme paradigme pour ces études. I
existe aussi d’autres lécithines peu connues, formées par des acides
gras différents de cenx du jaune d’ceuf et - selon FoURNEAU - Dexis-
tence de lécithines d’organes ne serait pas une chose impossible (cel-
le du pancréas, en effet, que j’ai préparée, se présente différente de
celle de I'ceuf). Mais, si nous devions nous arréter a parler de toutes
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les variétés possibles nous perdrions une grande partie du temps qui
m’est donné pour cette exposition.

Qu'est-ce que la lecithine ? — La molécule de la lécithine est un en-
semble formé par une molécule d’un alcool trivalent qui est la gly-
cérine, dont chaque valence ecst saturée par un acide gras saturé — pal-
mitique ou stéarigque - par un acide non saturé - 'acide oleique - et
par I'éther phosphorique de la choline, s’il est question de la lécithi-
ne, ou bien par I'éther phosphorique de la cholamine, &’il est ques-
tion de la céphaline. La lécithine de I'ceuf se trouve toujours mélée avec
une petite quantité de céphaline: dans notre cas ce fait n’a pas d’im-
portance, car I'enzyme qui agit sur la lécithine a la méme action aussi
sur la céphaline, ce qui nous porte a considérer le mélange biologi-
quement identique dans nos expériences. Nous appellerons donc léci-
thine de I'ccuf méme celle ou il se trouve de la céphaline et, de mé-
me, nous ne ferons aucune distinetion - comme le font, au contrai-
re, les chimistes - entre la lécithine « et la 1écithine 3 selon qu’on y trou-
ve I'un ou 'autre des deux isoméres.

Cela dit, revenons un moment sur le fait fondamental qui a
indiqué la direction de toute cette série de recherches, ¢’ est-a-dire
sur I'action de la lécithinase du venin des serpents sur ’émulsion du
jaune d’ceuf dans de la solution physiologique a 1:50, que I'on con-
sidére comme une émulsion de lécithine. Cette émulsion, probable-
ment 4 cause de son état physique, sert a nos recherches beaucoup
mieux que les suspensions de lécithines du commerce purifiées, et don-
ne aussi de meilleurs résultats que la lécithine cadmique dont nous
nous sommes servis uniquement pous étudier, du cété chimique, les
produits obtenus par la scission.

Lécithinase (*). — L’action de la lécithinase du venin des serpents
sur une émulsion de jaune d’ceuf, s’accomplit trés rapidement 4 une
température de 50-52°: quelques heures aprés il est déja possible de
mettre en évidence le produit obtenu par la séparation de 'acide oléi-
que, c’est-d-dire la lIysocithine. Pour suivre la désintégration dans tou-
tes ses phases, nous disposons de deux méthodes: I'une chimique et
Pautre biologique.

¢ (*) On définit généralement ainsi les ferments qui hydrolysent la lécithine en
détachant les acides gras: ils devraient correspondre aux lipases qui agissent sur
les gras neutres, en séparant 'acide de la glycérine.
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Contréle de la scission de la lécithinase. - La premiére métho-
de, qui se fonde sur le dosage de I'acidité et qui est surtout employée
dans 1'étude de la désintégration de la lécithine - et dont CoNTAR-
p1 et ERCOLI se sont aussi servis pour leurs déterminations — ne four-
nit aucune donnée quantitative quant a la lécithine et peut donnmer
lieu a des inexactitudes, surtout lorsque la scission dépasse la phase
pendant laquelle il se détache l'acide oléique. La méthode biologique
~ que certaing AA. accusent de donner des résultats moins exacts de
la détermination de l'acidité — est, en réalité, beaucoup plus simple.
Pour cette méthode on se sert du pouvoir hémolytique sur les glo-
bules rouges: des traces de lysocithine, s’étant formées pendant le pro-
cessus de la scission, suffisent A dissoudre les globules, méme a une
dilution de 1:30.000. C’est la méthode biclogique qui nous a permis
de suivre la désintégration de la lécithine due & d’autres ferments, éta-
pe par étape, jusqu’d la scission totale, révélée par 'absence de tout
pouvoir hémolytique.

Les produits de la scission du lécithide peuvent naturellement étre
séparés par voie chimique de 1’émulsion, et il est facile d’obtenir la
lysocithine brute ou cristallisée.

Lécithinase ('). — Nos nombreuses expériences démontrent que
P’action du venin des serpents est simplement lécithinasique par rap-
port au phosphatide, car elle se borne a la formation seulement de
lysocithine qui - sauf la perte d'un des deux acides gras— peut étre
considérée une lécithine: par conséquent il est encore possible de la
précipiter avec du chlorure de cadmium, mais elle a aequis de nou-
velles propriétés chimiques et biologiques trés toxiques,

Voici ce que disent DELEZENNE et FOURNEAU A propos de la ly-
socithine: “cette substance n’a pas encore &té (nous étions en 1914)
trouvée dans les liquides et dans les tissus normaux de l'organisme:
parmi les phosphatides elle est celui dont la constitution est le mieux
connue. Cette substance est d’un trés grand intérét; d’autre part, 4
cause de ses propriétés physiologiques si prononeées, et surtout i cau-
se de sa grande action toxique sur les éléments cellulaires (actions
hémolytiques et cytolythiques), on a le droit de supposer I'existance
d’un processus d’intoxication, produit par le poison des serpents,,.

(") Pour le moment nous distinguerons, en lappelant “Lécithinase A, ce type
de produit: nous verrons ensuite la raison de cette distinction.
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Hémoleucolysine du pancréas et lysocithine. — Treize ans aprés
ces phrases des AA. frangais, mes recherches sur le pancréas ont dé-
montré que 1’hémoleucolysine et la lysocithine, produites par le ve-
nin des serpents, doivent étre considérées comme la méme substance.
Le coté biologique de cette identification est mon ceuvre, tandis que le
¢6té chimique a été étudié par mes collaborateurs CoNTARDI et LATZER.

Mais si 1’hémoleucolysine a tant d’affinité avec la lysocithine
— dérivée de la lécithine de 1'cenf - et représente, par conséquent,
dans le pancréas, une lécithine privée d’acide oléique, fait di, trés
probablement, & un ferment - ce dernier appelé lécithase - dont la
présence devenait indispensable, n’a été découvert par moi que pen-
dant cette derniére année.

Propriétés des lysocithines. — Nous allons maintenant établir d une
fagon plus approfondie, les caractéristiques de certaines propriétés des
lysocithines, soit de celles produites par les venins animanx, qui sont
naturellement trés toxiques et constituent, peut-étre, la cause prépon-
dérante de la mort, soit de celles que nous appellerons naturelles, pré-
sentes dans le pancréas, dans les glandes salivaires et dans quelcon-
que tissu animal, o elles peuvent étre répandues, comme je 1'ai déerit
dans mon mémoire.

La lysocithine, du coté chimigue, est définie comme un corps cris-
tallisable, soluble dans l'eau et dans l'alcool, insoluble dans 1’éther,
ce qui la différencie de la lécithine. Sa réaction est neutre au tour-
nesol, elle ne donne pas la réaction des cristaux de Florence ou de
Kraut - qui est caractéristique de la choline —; cette réaction nous ser-
vira dans d’autres recherches.

Du coté biologique la lysocithine, comme nous 'avons dit, pos-
séde un pouvoir lytique trés prononcé sur les globules rouges et sur
les leucocytes; elle donne lieu a la dissolution “in vitro,, et “in vivo,,
de la substance cérébrale, lorsqu’elle se trouve en sa présence.

A part 'hémolyse qu’elle produit sur tous les gl. rr. indifférem-
ment, la lysocithine, du coté immunologique, ne nous a pas encore
démontré ses rapports - en admettant toutefois qu’il en existent —
avec les substances spécifiques pour 'hémolyse que nous nommons sen-
gibilisatrices ou ambocepteurs. Nous savons seulement avec précision
que certaines doses de sérums arrétent 'action hémolytique de la lysoci-
thine et (ue son action sensibilisante est trop difficile a établir et que son
action spécifique I'est encore d’avantage. Ses rapports avec le complément
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nous sont presque inconnus. Le temps et la recherche chimique arrive-
ront peut-étre a résoudre ces mystéres, que le prof. Cnrd a beaucoup
étudié a Torino, surtout pour ce qui regarde le complément.

Prcuint a pu constater chimiquement la présence de la lysoci-
thine dans la matidre cérébrale des sujets atteints de paralysie pro-
gressive, des déments séniles et des déments postencéphalitiques. Cet A,
pense que cette substance a une grande importance comme base pa-
thogénétique de ces maladies. MorELLI, GRoONcHI, BOLAFFI ont dé-
montré que, dans la substance corticale de la surrénale du cobaye, il
se trouve normalement, a I'état inactif, une substance ayant action to-
xico-hémorragique; sa quantité augmente considérablement pendant
I’évolution du scorbut expérimental; son augmentation est intimement
liée aux altérations trés graves que subit U'interrénale pendant ce pro-
cessus morhide. Ces AA. pensent que la substance en question peut
étre identifiée avec la lysocithine. MoRELLI a aussi remarqué qu’il se
développe trés rapidement chez les rats un adéno-carcinome, ei on
leur injecte le venin du “Lachesis lanceolatus,, en les peinturant avec
du goudron; ces effets se produisent méme a distance du point d’ino-
culation. L’opinion de Branco est que la lécithine et la lécithinase
passeraient de la surrénale dans le sang.

Tous ces faits, qui nous donnent une idée de la fagon dont ce
lécithide spécial peut étre répandu dans les organes, ajoutés a ma dé-
monstration de la présence de la lysocithine dans le pancréas, nous in-
diquent qu’il doit exister logiquement, dans cet organe, une lécithina-
se qui agit de la méme fagon que le poison des serpents sur les léci-
thines de I'organisme, en les transformant en lysocithines. Malgré la
logicité de cette supposition, ni mes recherches ni celles d’autres AA.
n’avaient pu donner la démonstration de la présence d’une lécithinase.

Lécithinase type A du pancréas. - Ce n’est que pendant ces der-
niers temps qu’il m’a été possible d’extraire du pancréas un ferment &
type lécithinasique, qui permet d’expliquer Iexistence, dans le pancréas
méme, d'une lécithine privée de 'acide oléique, c'est-d-dire d’une ly-
socithine. Dans une communication, faite en collaboration avee mon as-
sistant ARNAUDI, nous avons décrit les caractéristiques de cet enzyme,

A ce sujet je rappellerai uniquement que son action sur la léci-
thine — tout comme pour le venin des ophidiens - s’arréte a la sé-
paration de lacide oléi‘que; ce processus ne continue pas, méme si cet en-
zyme est laissé en contact, pendant quelques mois, dans un thermostate,
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soit avec la lécithine de 'ceuf, soit avec la lysocithine. Cette derniére sub-
stance, ayant déja perdu lacide non saturé, ne réagit plus avec la lé-
cithinase de ce type, que nous avons nommée lécithinase A, pour la
distinguer de la lécithinase B qui posséde une autre fonction, comme
nous allons voir.

11 est nécessaire ici de rappeler que, lorsque nous étions en train de
corriger les épreuves de notre travail, une revue japonaise a publié une
note de Niguni, collaborateur de Suzuxki, ou il affirme d’avoir aussi
obtenu la lysocithine en décomposant des lécithines mélangées avec de
la pancréatine: mais le processus de scission a continué jusqu’a produire
des composés plus simples.

Avec la lécithine A, au contraire, qui abonde dans le pancréas, ces
faits ne peuvent se produire; la continuation de la dégradation, dont parle
NIKUNL, se produit & cause d’autres ferments, présents dans le pancréas,
ayant une action différente et qui n’attaquent pas les lécithines intégra-
les, mais uniquement les fragments de leur dégradation. On obtient ce
résultat si 1'on se sert de la sécrétion du pancréas obtenue d’une fistule
temporaire, par exemple, comme celle que PUGLIESE, que je remercie
ici, a eu la bonté de me fournir, 3 ma demande. Cette sécrétion parfai-
tement limpide, décompose le jaune d’ceuf en solution physiologique,
non seulement en lysocithine, mais elle agit aussi sur celle-ci, en la
transformant en des sabstances plus simples, et arrive ainsi 4 dégager de
la choline.

Neutralisation des lysocithines. — 11 est naturel que la Nature n’ar-
réte pas la dislocation, produite par la lécithinase, a la substance toxique
pour les éléments du sang, pour les globules blancs et pour la sub-
stance nerveuse; il est donc logique de supposer que la phase passagére,
représentée par la lysocithine, est rapidement surpassée, tandis que, dans
la molécule de la lécithine, il s’établit un équilibre non nuisible pour
I'organisme. Mes recherches, (ui ont été ensuite amplifiées par mon col-
laborateur Cusoni, ont en effet démontré que le sérum de sang empéche
I'action nuisible de la lysocithine sur les globules rouges.

Cholestérine antilysocithinique. — On suppose que ce fait est pro-
duit par la présence de la cholestérine dans le sérum de sang; cette
substance, d’aprés les expériences de FOURNEAU et DELEZENNE, se com-
binerait, molécule 4 molécule, avec la lysocithine, en rendant le produit

Archives Italiennes de Biologie — Tome XCI 10



146 5. BELFANTI

inoffensif. Cette explication ne nous persuade pas beaucoup; en tous cas
une neutralisation par le sérum de sang peut se produire.

Dérivés moins nuisibles, - Mais il parait que la Nature suit une
autre voie pour transformer cette substance toxique en des dérivés non
seulement inoffensifs, mais probablement aussi utiles & d’autres synthe-
ses et a d’autres fonctions.

Un heureux hasard m’a mis, avec mes collaborateurs, dés le com-
mencement de ces recherches, dans cette nouvelle direction, ce qui nous
a permis d’étndier le probléme dans un ordre plus logique. On peut
supposer qu’entre le venin de I'abeille et celui de la guépe il n'y ait au-
cune différence dans les effets de 'action, et que seulement la pigire du
bourdon soit plus dangereuse i cause des dimensions plus fortes de
cet insecte.

Mon opinion était la méme lorsque je fis mes premiéres expériences
en traitant le jaune d’ceuf avec le poison de la guépe et avec celui du
bourdon: mais les actions de ces deux substances sont différentes.

Venin des guépes. - Tandis que les venins de cobra et d’abeille
n’ont apparemment aucune action sur une émulsion de lécithine quine
manifeste ancun changement, et ce n’est qu'en déterminant la réaction
hémolytique avec la solution de globules qu'on révele la saponification
partielle qui a en lieu, ce qui indique la présence de lysocithine, le venin
de la guépe produit, an contraire, la coagulation du jaune d’ceuf.

Production de choline. — Dans le liquide, obtenu en pressant le coa-
gulum, il est inutile de rechercher, par la réaction de I’hémolyse, la pré-
sence de la lysocithine. Si cette substance est présente, ce n’est qu’au
commencement de la dégradation, et il y en a toujours des quantités
minimes. L’acidité du milieu, au contraire, est trés prononcée. En pre-
nant une goutte du liquide, a laquelle on ajoute une autre goutte du
réactif de FLORENCE, et en observant au microscope, on remarque une
grande quantité de cristaux de choline. Ce fait démontre que le venin
des guépes libére, par hydrolyse, non seulement les acides gras, mais
aussi la base qui sature I'une des valences de l'acide glycéro-phosphori-
que. Nous nous trouvons done devant une dégradation plus vaste et plus
profonde, qui, outre que les acides gras, a aussi attaqué I'éther glycéro-
phosphorique de la choline.

Dislocation totale. — Le prof. CONTARDI et ma collaboratrice Dr.
LATzER, ont étudié cette dislocation due au venin de la guépe, et leurs
recherches ont précisément démontré que ce venin sépare des l1écithines
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les deux acides gras, celui qui est saturé et celui qui ne Uest pas, et qu’il
produit, en outre, la scission du glycérophosphate de choline, en en sé-
parant I'acide phosphorique et la glycérine, Nous nous trouvons done
ici en présence de la démolition compléte de la molécule. Nous ver-
rons ensuite qu'entre ces deux extrémes, dus I'un au poison des abeil-
les et 'autre a celui des guépes, on a d’antres passages plus graduels,
¢e qui nous donne un aper¢u complet des transformations que la Na-
ture accomplit sur la lécithine, en ge servant de ses nombreux enzymes
répandus dans les tissus animaux ou hien introduits avec les aliments.

Conclusions. - En résumant bridvement ce qui a été exposé jus-
qu’ici, nous voyons que l'action du venin des serpents et des abeil-
les se borne a une action lécithinasique du type A, et, par conséquent,
a la libération de l'acide oléique d’un c6té et a la production de ly-
socithine de l'autre.

Lécithine - Venin de serpents = Lysocithine 4 Acide oléique.

*
* ¥

Scission graduelle. — En admettant que la Natare “non facit sal-
tus,, on pourrait se demander, arrivés a ce point, par quelle raison
biologique le venin des guépes arrive a produire la démolition com-
pléte de la lécithine dans ses composants, ce que le venin des ser-

pents et des abeilles n’arrive pas a faire. Voici un sujet a étudier pour
les naturalistes, et qui pourrait &étre d’un certain intérét biologique.

Dés le début de nos recherches cette diversité d’action nous fit
supposer que ce comportement devait avoir sa raison d’&tre dans le
systéme enzymatique particulier agissant sur la lécithine.

En jetant un coup d’eil sur I'histoire de la scission de la léci-
thine, supposée bien avant de 'avoir obtenue avec le venin des ser-
pents dont nous avons parlé, on remarque que le biologiste s’intéres-
sait beaucoup a la recherche de la fagon de laquelle un organisme peut
et sait tirer profit de cet aliment de premier ordre.

Premiéres recherches contradictoires sur les enzymes. — Clest en
1877 que Bokar a affirmé, le premier, 'existence d’une scission, due
4 un enzyme, de cette substance. Il pensait 4 une lipase intestinale,
d’origine pancréatique. Beaucoup de recherches ont été faites par la
suite, dans le but de mettre en évidence I'action enzymatique du pan-
créas ou bien des sucs intestinaux. Mais en parcourant ces travaux on
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reconnait l'insuflisance des méthodes employées, et les conclusions por-
taient a tout un ensemble de contradictions et d’affirmations qui lais-
saient le lecteur perplexe sur leur valeur réelle.

Enzymes des glycérophosphates. - 1l n’y a pas longtemps que l'on
a commencé d se rendre compte de la possibilité de dislocations en-
zymatiques, moins a propos de 'ensemble lécithinique que sur une de
ses parties et précisément sur la partie glycérophosphorique: ces études
sont de NEUBERG et de son école.

Ces AA. ont observé la présence, dans la levure, d’un enzyme
particulier ayant la propriété de séparer I'acide phosphorique de la
glycérine dans les glycéro-phosphates. Ils 'appelérent glycérophospha-
tase. La découverte de cet enzyme de la cellule de la levuare, faite par
NEUBERG, fut suivie par un grand nombre d’études qui portérent a
reconnaitre I'existence de plusieurs autres enzymes, provenants de ger-
mes de végétaux ou bien de hyphomycétes: parmi ceux ci, 'enzyme
extrait de I'aspergillus orizae (Takadiastase), découvert par AKAWMATSU,
a une importance particulicére.

Cette espéce de phosphatase est répandue soit dans le régne vé-
gétal, soit dans les tissus des organismes animaux. Le rein, par exem-
ple, la muqueuse intestinale et le tissu osseux en sont riches;sa pré-
sence a aussi é¢té démontrée dans le pancréas.

Nous avons déja fait remarquer que cet enzyme révele son action
sur les sels de l'acide glycérophosphorique, tandis que cette action sur
les éthers de cet acide est encore inconnue. Le plus connu de ces
éthers est celuide la choline faisant partie intégrante de la lécithine.

Takadiastase sur la lécithine. — En 1923 AKAMATSU, en repre-
nant I’étude de la Takadiastase, dont 1'activité sur les glycérophos-
phates avait été reconnue, remarqua que ce ferment agit aussi sur la
Iécithine, en séparant I'acide phosphorique et la choline: cet A. en
observa donc I'action quantitative.

C’est de cette fagon que Von commenga A connaitre une partie
du cycle de transformation de la lécithine, cycle dont la connaissance
compléte est la conséquence de nos recherches.

A propos des sels de I'acide glycérophosphorique et des phospha-
tases qui en opérent la scission, CONTARDI et LATZER avaient a leur
tour reconnu que le poison des guépes - qui disloque totalement la
lécithine comme nous 'avons vu — démontrait une action analogue a
celle de la levure et de la Takadiastase, en séparant ’acide phospho-
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rique du glycérophospate de sodium: le venin des guépes contient
donc une glycérophosphatase.

Phytase. - Cet enzyme n’avait, au contraire, aucune action sur cer-
tains composés phosphorés organiques naturels des plantes, du type
de la phytine ordinaire (éther esaphosphorique de Iinosite), ni sur ce-
lui de la Hevea Brasiliensis (éther pentaphosphorique de la uébra-
cite). Le ferment découvert par Suzuki, mommé phytase, démontrait
une action sur ces composés: ce ferment agit aussi sur les lysocithi-
nes, ce dont nous parlerons d’ici peu.

Systémes complexes d’enzymes. — 11 faut done qu'il existe des
systémes particuliers d’enzymes, caractérisés, selon lenrs groupements,
par la spécificité de leurs action, comme CoNTARDI I'a mis en évi-
dence. Cette action se manifeste seulement lorsque le terme supérieur
a déja subi la premiére dégradation, ce qui facilite la sunite du pro-
cessus comme il arrive, en effet, avec la lysocithine qui est désagré-
gée plus facilement que la lécithine, C’est une chaine dont les anneaux
se suivent: si I'un d’eux vient i manquer, tout s’arréte et la scission
ne progresse plus, ou bien elle change de direction: un changement de
Iacidité ou de l'alcalinité produit les mémes effets,

Certains de ces phénoménes de dégradation naturelle étaient con-
nus depuis longtemps, sans qu’il fit possible de se rendre compte de
la fagon dont ils se produisaient; ils étaient englobés dans 'ensemble
de faits que nous appellons encore aunjourd’hui autolyse.

La lécithine est-elle hémolytique? - 11 a é1é souvent affirmé que
les 1écithines, mémes lorsqu’elles ont &té purifiées, possédent la faculté de
hémolyser les globules rouges: d’autres AA., au contraire, nient ce fait,

Ces contradictions plutét embarassantes peuvent étre expliquées,
aujourd’hui, par le fait que la Iécithine peut se transformer partielle-
ment en lysocithines, sous 'action de ces enzymes particuliers éven-
tuellement présents: le pouvoir hémolytique dépend uniquement de la
présence de cette lysocithine.

La lécithine et la lysocithine, méme lorsqu’elles ont été purifiées
avec le chlorure de cadmium, se comportent de Ja méme fagon et ne
peuvent étre séparées (u’avec une technique spéciale, fondée sur la
différence des solubilités,

Enzymes dans les organes. - Les lécithines qui sont présentes dans
les organes ou hien dans les substances opothérapiques, par ex. dans
les poudres séchées de tissus animaux, se décomposent facilement en
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lysocithines et méme en des produits d'une scission plus profonde, &
cause des enzymes qu’elles contiennent: le liquide de FLORENCE, en effet,
met en évidence, dans ces substances, de nombreux cristaux de choline.

Mes travaux et ceux de mes collaborateurs ConTARDI, LATZER,
Dessy ete., parus de 1924 a 1929, mettent en évidence la succession
de ces faits. Dans ces travaux les produits de scission de la lécithine,
sous l'action des venins animaux, ont été profondément étudiés, du
c6té biologique et du coté chimique: mais nous n’avionms pas encore
pu nous faire une idée compléte de la maniére selon lagquelle se sui-
vaient les phénomeénes que nous observions,

Lysocithine dans le béri-béri. — Nous y sommes arrivés aprés avoir
pris connaissance d'un travail des japonais Teru-Uchr, Ovama, Naka-
MURI et WADA qui avaient supposé que la maladie provoquée par ca-
rence de vitamine B, c’est-d-dire le béri-béri, était produite par une
toxine spéciale du riz poli, qu’ils appelérent oryzotoxine.

Un chimiste de lIa méme école, MoTor Iwara crut, ensuite, que
l'oryzotoxine et la lysocithine é&taient la méme substance, car il avait
réussi a isoler cette derniére substance du riz et 4 en démontrer les
caractéres.

La supposition que la lysocithine peut avoir une action toxique,
nous poussa i faire de nouvelles recherches sur cette question; mais
nous dimes conclure, en repoussant les hypothéses du savant japonais,
que la Iysocithine fat a la base du béri-béri. Cette substance ne pro-
duit aucun symptéme de polynévrite chez les pigeons, ce que mon aide,
Cuponi, a pleinement démontré.

Nos recherches 4 ce sujet nmous ont portés a étudier profondément
les ferments contenus dang le riz, surtout dang les parties qui sont
éliminées pour des raisons commerciales et de conservation. On enléve
ainsi du riz toute la portion riche en ferments, dont la fonction est
de le digérer, tandis que dans D'intestin ces ferments y font défaut.
La carence de ces ferments est la cause réelle de la polynévrite du
béri-béri, ce que plusieurs travaux a4 moi, en collaboration avee Con-
TARDI ont abondamment démontré.

Il était donc naturel que, la lysocithine étant appelée a jouer un
role daus le béri-béri — selon les AA. japonais -, nous fussions portés
a penser au facteur enzymatique bien connu, ¢’est-d-dire a la lecithi-
nase qui devait étre présente dans le son du riz ou bien dans la gem-
me pour quil fit possible d’y trouver la lysocithine.
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Dans le son de riz Suzukr avait déja découvert la phytase, en-
zyme qui dédouble la phytine en acide phosphorique et en iunosite:
jusqu’aujourd’hui on avait pensé qu’il était spécifique pour ce composé.
Nous avons remarqué qu’en préparant cet enzyme du son de riz, se-
lon la méthode de Suzuki, on n’extrayait pas seulement la phytase,
mais aussi un groupe de ferments du type lécithasique et du type
phosphatasique.

L’ensemble des enzymes extraits du son du riz, que j’ai rappelé
dans une communication au «Reale Istituto Lombardo di Scienze e
Lettere » au commencement de 'année 1931, a été ensuite étudié pro-
fondement par ConTamrDI et par ErcoLi Ces recherches démontrent
que 'enzyme de scission de la lécithine ne pouvait pas étre considéré
comme un seul, mais plutdt comme P'association de différents types
d’enzymes, dont deux du type lécithinasique - pour les deux acides
gras - et deux du type phosphatasique (phytase de Suzuki), I'un pour
I’éther de la choline, ou cholinophosphatase de ConNTARDI, et autre
pour I'acide phosphoglycérique. La cholinophosphatase détache la cho-
line de son éther phospho-glycérique, en la déséthérifiant, tandis que
la glvcerophosphatase agit a4 son tour sur le résidu, en séparant 'aci-
de phosphorique, ou plutét le sel phosphorique de la choline, de la
glycérine.

La Planche qui suit, oit 'une des figures est dressée d’aprés les
formules chimiques, montre les étapes successives auxquelles donnent
lieu les différents enzymes.

Mon aper¢u indique I'importance de I'ensemble logique des en-
zymes que la nature met dans le riz naturel et que U'industriel élimine
par le pilage. Le sujet qui se nourrit de riz décortiqué se trouve obligé
de se servir uniquement de ses enzymes propres poar substituer ceux
dont le riz a été privé, en courant le risque de compromettre la di-
gestion qui n'est autre chose qu'une désagrégation enzymatique qui
permet le métabolisme alimentaire.

*
* *

Il serait utile de confronter les différentes enzymes répandues
dans la Nature, dont certaines ressemblent par leur action, tandis que

d’autres s’en é&loignent, A celles du riz et des venins animaux, sur-
tout des guépes. Je rappellerai la Takadiastase de I’ Aspergillus orizae,

|
|
|
.
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celle de la levure, de I’Aspergillus niger et du ricin, dont nous avons
longuement étudié les caractéristiques chimiques.

Mais mon but n’étant pas d’établir un paralléle de ce genre, je
me bornerai d resumer quelques considérations qui sont en rapport
avec toute la série de faits que j'ai briévement exposés.

Nous sommes partis des lécithines pour arriver aux enzymes du
riz: il n'est pas question ici d’une divagation inutile, mais, au con-
traire, nous avons ainsi pu nous rendre compte de la fagon par laquelle
la Nature enchaine les substances animales et les substances végérales
pour permettre la vie.

Nous n’attribuons pas une grande imporlance aux enzymes qui
abondent dans les aliments quotidiens, et nous nous bornons a pren-
dre, presque exclusivement, en considération celles qui sont contenues
dans le tube gastro-entérique. Les aliments crus, ou méme cuits, nous ap-
portent, toutefois, plusieures enzymes, comme celles du riz, par ex., qui
peuvent résister pendant un certain temps a des températures supé-
rieures a 100°.

CoNTarDI a pu démontrer qu'en administrant de fortes quanti-
tés de son de riz anx vaches a lait, les enzymes quiy sont présents
passent dans le lait, ce qui en altére la conservabilité et produit aussi
des conséquences sur les préparations industrielles.

Nous pouvons maintenant nous poser la question pour quelle rai-
son et dans quel but une si forte quantité d’enzymes accompagne les
lécithines,

D’aprés OverToN les lécithines forment une partie intégrante du
protoplasma de toutes les cellules animales et végétales et, du point
de vue de la vie cellulaire, elles devraient étre a peine inférieures aux
protéines. Ftant donc donnée la nature des lécithines et leur grande
importance, il est naturel que I’ organisme - analoguement i ce qui
arrive pour les protéines - tienne tout préts les éléments nécessaires
a lear métabolisme. Le biologiste ignore encore l'endroit ou ces scis-
sions se produisent: dans les protoplasmes mémes ou bien dans les li-
mites des cellules.

OVERTON pense qu'un grand nombre de substances ne pénétre dans
Uintimité du corps de la cellule que grice a la lécithine. Nous savons
que son acide non saturé apporte probablement de 'oxygéne, car c’est
un composé auto-oxydable, peut-étre a cause de traces de métaux qu'il
entraine. Une des plus curieuses propriétés de la lécithine c’est préci-
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gément cette particularité, comme Daffirme Fourneauv. Il est done pro-
bable que I'oxygéne, avant d’entrer dans I’édifice moléculaire, se trouve
dans un état de combinaison instable trés active: la lécithine joue ainsi
un réle - plus ou moins important - dans le transport de Voxygéne dans
Torganisme. Les résultats des expér. de SErono et Cruto sur la pho-
toactivité de la lécithine exposée aux rayons solaires, dspendraient done
de I’absortion de fortes quantités d’oxygéne. Cette oxydabilité rend aunssi
la lécithine un agent réducteur trés énergique. De la méme fagon que
pour le transport de oxygéne la lécithine pourrait aussi agir sur ce-
lui des métaux, calcium et fer.

Les phosphatides - et par conséquent aussi la lécithine — semblent
avoir une grande influence surla solubilité de certains corps dans les
liquides de l'organisme, par ex. des acides gras dans la bile (PARKEN).

On connait les lécito-albumines, découvertes tout d’abord par Liz-
BERMANN, et que le regretté GALEOTTI a enzuite étudiées chez nous. Nous
savons qu’il existe une espéce d’antagonisme entre la lécithine et la cho-
lestérine car, dans les réactions hémolytiques et sérologiques, la léci-
thine a une action activante, tandis que la cholestérine en a une con-
traire, d’aprés les affirmations des Immunologistes.

Tout ce que je viens de dire a propos des lécithines ne forme
que quelques iles que 'on distingue mal dans la mer inconnue qu’est
la fonction des phophatides, considérés comme des composés du type
de la lécithine; les effets des dégradations que nous connaissons depuis
peu de temps sont encore moins clairs.

Les produits de la scission des lécithines, étant connu le grand
nombre d’enzymes qui les accompagnent, seront-ils éliminés ou bien
serviront-ils comme matériel pour de nouvelles constructions cellulaires?
Les lysocithines ont-elles une fonction dans I'organisme ou ne sont-el-
les que des substances de passage? Nous avons déja parlé de cette ques-
tion, en admettant qu’elles doivent étre immédiatement neutralisées a
cause de leur toxicite; mais ce n’est ici qu'une hypothése i nous.

Les acides gras, soit en brilant, soit comme productears de calo-
ries, ont une fonction généralement reconnue. Les bases organiques des
Iécithines, mises en liberté par la cholino-phosphatase, c’est-d-dire la
choline, la cholamine, la sphyngosine, ont une action qui les rappro-
che des hormones. Le Hrux, par ex., appelle la choline «I’hormone
physiologique de l'intestin». Les combinaisons de cette base avec cer-
tains acides lui donnent une importance exceptionnelle 4 cause de son
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action sur la pression du sang: 'acétylcholine, par ex., posséde une
action physiologique mille fois plus forte que celle de la base, et la
carbamoilcholine 1 million de fois plus forte: il est question d’acti-
vités paragonables a celles des vitamines.

Une autre question que I’on pourrait se poser est la suivante: peut-
on, en partant des dérivés de la scission, revenir aux composés des-
quels on est partis 7 La resyntése des lécithines, que jusqu’aujourd’hui
il n’a pas été possible de réaliser, nous est presque inconnue: nous con-
naissons quelques exemples de resynthése des glycérophosphates sous
I’action de la glycérophosphatase de I'aspergillus oryzae, obtenue par
Svzukr et Maravyama en 1930, seulement dans le cas ou la valeur
du pH de la solution de glycérine et de phosphate bisodique soit fa-
vorable (8,4).

L’alcalinité semble étre indispensable pour faciliter ou pour em-
pécher la réversibilité des actions fermentatives.

Les travaux de EULER et de son école ont démontré que, dans la
Ievare et dans plusieurs autres eumycétes, on trouve une phosphatase,
c’est-d-dire un enzyme qui, dans un milieu 4 réaction alcaline - com-
me c’est le cas des glycérophosphatases - donne lieu a la synthése de
Pacide esaphosphorique.

Voici done que, de ce cdté, les produits de la dégradation de la 1é-
cithine trouvent un pcint de contact avec un autre probléme trés in-
téressant, celui du lactacidogéne de EMBDEN, qui n’est que 1’ exoso-
mono-diphosphate de sodium, pour la trasformation énergétique du
glucose en travail musculaire.

Je serai bien heureux s’il m’a été possible de démeontrer que
les recherches qui ont été faites ont fait avancer nos connaissances sur
les phosphatides, et qu’aux dégradations enzymatiques connues des pro-
téines et des nucléines, nous pouvons ajouter aussi celle des lécithines,






