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Rfsumt DpE L’A.

Par glycolyse on entend toute décomposition enzymatique d’hv-
¥ I )
drates de C avec formation d’acide lactique: ¢’est une réaction ésother-
mique qui se produit sans absorption d’0,: cela donne a cette réaction
un caractére particulier, car il la rend capable de développer de I’éner-
gie méme dans des conditions anaérobiques, comme il se vérifie dans
la contraction musculaire et dans d’autres processus vitaux.
p
Il n’est pas concordément admis que la glycolyse soit toujours un
ety J
stade préliminaire des désintégrations oxydatives des hydrates de C
[Lunpscarp (1), par exemple, n’est pas de cet avis], mais il est certain
quelle se produit méme en presence de 1’0, comme il arrive juste-
ment dans la contraction musculaire.

Le glycogéne est, selon les AA. modernes, le composé qui don-
ne origine a l'acide lactique dans le muscle. Une certaine quantité de
cet acide se forme aussi pendant le repos. Selon ces doctrines, [a fone-

1 p )

r

{‘ tion du glucose dans la contraction musculaire est seulement indirecte,
' t'est-a-dire que le glucose n’est qu un stade intermédiaire entre la
: glycogénolyse hépatique et la reconstitution du glycogéne dans le mus-
L cle. Il aurait aussi une autre fonction secondaire lorsqu’il reparait, li-
: bre, dans le muscle, pour participer a la formation et a la scission de

Pesther hexoso-phosphorique (Corr et Conr). Si dans la maniére d’en-

(*) La discussion de cet argument est basée sur les travaux suivants paru dans
i-' I'Institut de Physiologie de Parma. a} B. Tanzi, Metabolismo di idrati di C e for-
mazione di acido lattico nel cuore isolato di mammifero {L’Atenco parmense, V,
549-567, 1933). b} R. MonTuonri, Gli enzimi formatori di acido lattico in rapporto
col consumo di idrati di C, nel cuore isolato funzionante (!bidem,V, 458-470, 1933),
¢) G. Moruzzi, Contributo allo studio del metabolismo intermedio muscolare. Aci-
do monoiodoacetico e glucosio circolante nel cuore isolato (Thidem, V, 445-457, 1933).
g (") E. Lunpscarp, Die Glykolyse (Ergebn. d. Enzymforsch., 11, 1933).
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tendre les détails de ce cycle il y a quelques divergences et quelques
points obscurs, ils ne concernent jamais le glucose circulant dans la con-
traction musculaire.

Des plus récentes recherches expérimentales il résulte quelques
données qui sont favorables a ces opinions. Je rappelle, par ex., quEMB-
DEN et ses collaborateurs trouvérent (1914-1915) qu’en ajoutant du glyco-
géne au suc musculaire, on a une production d’acide lactique supérieu-
re a celle qu’on a spontanément du suc musculaire. Par contre, si Pon
ajoute du glucose ou d’autres hydrates de C, cette hyper-production
n'a pas lieu.

Dans Ia critique aux expériences faites précédemment par plusieurs
AA., sur des muscles dépecés, FLETCHER tendait 4 démontrer (1911)
que la production d’acide lactique, 4 la suite d'une adjonction de gly-
cogéne ou de glucose ne démontre pas une action glycolytique de la
part des enzymes existant dans le muscle, mais quelle est la conséquen-
ce d’'une infection bactérique. MEYERHOF, au contraire, reléve que, si
les données positives ne permettent pas des conclusions siires, les ré-
sultats négatifs ne peuvent pas non plus étre considérés comme pro-
batoires. En effet, le maximum de production d’acide lactique é&tant li-
mité par le degré d’acidité qui se forme, une adjonction d’hydrates
de C ne peut augmenter ce maximum; de méme que, toujours d’apres
MEYERBOF, pas méme la rapidité de la réaction ne peut étre augmen-
tée par I'adjonction de glycogéne ou de glucose (*).

Dans le but de pouvoir surprendre les effets éventuels de cette
adjonction, il faut donc avoir recours a quelque expédient, comme,
par ex., a celui auquel eut recours MEYERHOF: c’est-a-dire d’ obser-
ver U'effet de I'adjonction de sucre aprés que le muscle a consommé
toute la réserve préexistante d’hydrates de C transformables. Les re-
cherches ainsi disposées démontrérent, en effet, que, en ajoutant des hy-
drates de C aprés la décomposition du glycogéne préformé, on obtient
de plus grandes quantités d’acide lactique; quantités qui dépassent de
beaucoup celle qu’on peut obtenir de la décomposition totale des hy-
drates de C du muscle.

(YY O. Mevernor, Die Energieumwandlungen im Muskel. 1V Mit. Uber die
Milchsiurebildung ete. (Pfiiger’s Arch., CLXXXVIII, 114-160, 1921).



DE LA POSITION DU GLUCOSE ETC. 37

Les recherches de La@uer (1921-1922) (*) mirent en évidence, en-
tre autre, que les agents capables d’altérer la structure cellulaire, com-
me les températures élevées ou trés basses, peuvent inhiber la forma-
tion de l'acide lactique des hexose fermentescibles, sans en empécher
la formation au dépens du glycogéne. De ce fait, LAQUER déduit que
le glucose ne peut pas étre séparé directement du muscle, mais seu-
lement aprés avoir été transformé en une forme plus réactive, com-
me celle qui dériverait de la scission du glycogéne. Cette transforma-
tion est liée A une intégrité relative des cellules. Une telle conclusion
ne nous semble pas parfaitement légitime, car on comprend que, si la
destruction des cellules abolit quelque capacité biologique, elle abo-
lit la glycogénolyse et méme la glycolyse; mais on ne comprend pas
qu'elle puisse abolir la glucolyse du glucose et non la glycogénolyse
et la scission du glucose qui en dérive.

De toute maniére, dans cet ordre d’idées, il nous semblerait plus
logique de penser que, lorsque les cellules sont normales, il existe, pour
la scission du glucose, un mécanisme différent de celui qui agit sur
le glycogéne.

Il nous semble qu’il faut tenir présente la différence qui se pas-
se entre les processus qui se manifestent dans le muscle fonctionnant
et ceux qu'on peut relever dans des mélanges et dans des sucs; dil-
férence dont on n’a pas toujours tenu sufflisamment compte.

En attendant, tout en restant dans le champ des scissions des hy-
drates de C in vitro, je rappelle que, selon MEYERBOF, l'extrait de mus-
cle de lapin est beaucoup plus actif que celui de la grenouille dans la
scission du glucose, et que cette capacité de glycolyse des hexoses de
la part de l'enzyme soluble est augmentée de beaucoup par 'adjone-
tion de I’activateur. En ce cas la rapidité de la scission du glucose
est supérieure i celle qu'on a pour glycogéne,

Je crois opportun rappeler ici que, des anciennes expériences
sur la dépense de sucres de la part du cceur isolé et fonctionnant,
il résultait que le sucre a une fonction directe et importante dans 'acti-
vité musculaire. Il y a beaucoup d’années j'ai démontré tout particu-
liérement les faits suivants: 1) Le myocarde fonctionnant du lapin con-
somme, de préférence, le glucose circulant et puis le glycogéne mus-

(Y) F. Laguer, Ueber den Abbau der Kohlehydrate in quergestreiften Muskel
(Zeitschr, f. physiol. Chemie, CXVI1, 169, 1921 et CXXTI, 26, 1922).
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culaire, tandisque le cceur du chat consomme exclusivement le gly-
cogéne musculaire. —2) La quantité de glucose consommé par le cceur
du lapin varie lorsque la tension du muscle varie. - 3} Tous les su-
cres ne sont pas également consommés par le cceur perfusé, mais quel-
ques uns un peu plus, d’autres un peu moins et d’autres pas du tout (!).

Ces faits, et particuliérement le 1) et le 2), me semblent encore
aujourd’hui dignes de considération. Ayant démontré que le glucose
consommé, 4 parité de travail mécanique accompli, est grossidrement
proportionnel a la tension a laquelle était soumis le myocarde, non
seulement j'ai établi, pour la premiére fois ce rapport entre tension
et métabolisme musculaire qui a été si brillamment étudié et illustré
par A. V. HiLL et par son école, mais j’ai relevé un fait qui nous con-
duit logiquement 4 admettre que le glucose peut fonctionner direc-
tement comme source d’énergie musculaire. Dans le méme sens parle Ia
conclusion 1) car, si le glucose n’avait d’autre fonction que celle de
reformer le glycogéne, un comportement divers, comme celui que nous
avons rapporté, serait incompréhensible.

Nous avons donc repris 'examen de ces problémes, par rapport
aux idées plus modernes, en prenant toujours comme matériel d’étude
le cceur isolé de mammifére pour les avantages remarquables qu’il
présente; et avant toul nous avons cherché a établir si, du glucose cir-
calant, il se forme de l'acide lactique, ce qui serait un argument qui
ferait reatrer sa scission dans le tableau de la glycolyse, comme on
I’a définie plus haut.

Technique. On employa des cceurs de lapins et des coeurs des chats,
isolés dans I'appareil de LANGENDORFF-ADUCCO. Dans cet appareil cir-
cule du liquide de RINGER tout simplement, ou RiNgEr-|glucose, ou
encore RiNGcERJ-acide monoiodo-acétique.

On fait les dosages relatifs dans les liquides de perfusion qui ont
circulé dans le systéme coronaire et qu’on a recueillis dans des réci-
pients convenables. On détermine I'acide lactique par la méthode de
MENDEL et GOLDSCHEIDER et le glucose suivant la méthode de LEemn-
MANN-FLURY.

A la fin de I'expérience on détermine I’acide lactique dans le mus-

(") M. Cams, Sul consumo di idrati di carbonio nel cuore isolato funzionante
(Zeitschr. f. allg. Physiol., VIII, 371-404, 1908 et Arch. di Farmacol. Sperim. e
Sc. agini, XV, 1913).
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cle cardiaque A peine l'a-t-on retiré de D'appareil et jeté dans la gla-
ciére pour empécher les processus de glycolyse. Je ne rapporte pas ici
le procidé long et minuticux de la méthode pour le dosage de aci-
de lactique. Je dois seulement faire remarquer qu'il peut nous don-
ner des résultats bien stirs, si I'on suit les détails nombreux de la te-
chnique, qui sont indispensables a la bonne réussite des dosages.
Pour le dosage du glycogéne on cuivitla méthode de PrriUcEr.

1°. — Métabolisme des hydrates de C et formation d’acide lactique (Tawzr).

Groupe I (Ceeurs de lapinj. En un premier temps il fallait dé-
terminer le pourcentage de glycogéne dans une premiére série de ceeurs
4 peine extraits de l'organisme, pour avoir un point de repére:

En un 1'*" ceur de gr 7,1 on trouva mgr 462 de glygogéne 9

B
()
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On trouva donc une moyenne de glycogéne de mgr 454 9.

En outre la détermination du glycogeéne, faite en 5 ceeurs normaux,
pesant respectivement gr.7,10-7,80-8,90-10,50-6,90 (gr 8,24 en moycnne),
qui, pourtant, & peine exiraits avaient fonctionné pendant une heure
(perfusion avec Rincer), donna pour résultat que le pourcentage de
glycogéne consommé é&tait respeciivement de mgr 278,00-222,00-222,40-
232,60-246,30 (240,26 en moyenne). Donc la consommation de glyco-
géne, en une heure, avait été en moyenne de mgr 213,74 9 de ceeur.

Les valeurs de glycogéne, dans les cceurs a peine extraits de or-

gLy I
gauisme, avec les méthodes de recherche suivies, towrnent avtour d'une
moyenne de 454 mgr 9 (*). En partant de cette donnée, on voil que
le ceeur isolé de lapin, perfusé avec RiNGER simple, consomme, en une
H]

heure d’activité, presque la moitié de ses réserves de glycogéne.

Du tableau I il résulte que le méme ceeur de lapin, perfusé avec

| P
Ringer+tglucose, pour 1 h. d’activité, consomme ses réserves de gly-
- s

cogéne en quantité moins grande, tandisqu’il utilise a son propre avan
tage des quantités remarquables de glucose qu’il soustrait au liquide
circulant. Kn venani aux données, on voit qu'on a consommé 92,40
mgr de glycogéne, ¢’est-d-dire beaucoup moins que dans le cas pricé-

(") Toutes les valeurs % qu’on donre ici se rapportent i 100 gr de muscle
cardiaque.
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dent (moins que la moitié), tandisque ['utilisation du glucose a été
de 803,43 mgr pour 1000 cc de RiNGER et pour 100 gr de cceur.

Les expér. rapportées dans le tableau II confirment les données
qui concernent la consommation du glycogéne myocardique. Dans ces
expér. on a aussi considiré les valeurs de I'acide lactique qu’on pré-
sume dépendre du glycogéne. Il résulte qu’il se forme une quantité
remarquable d’oxyacide lorsqu’il y a consommation de glycogéne: pour
206,66 mgr 9, de glycogéne on a eu, en effet, une formation moyenne
de mgr 190,65 d’ac. lactique.

Le tableau III réunit les résultats des expér. analogues a celles du
tableau Il avec, en plus, les données correspondantes Je 'ac. lactique,
Dans ce cas les valeurs de l'oxyacide nous démontrent que, lorsque
dans le ceeur isolé fonctionnant circule du glucese, I'ac. lactique se
forme en bien plus grande quantité. La production moyenne % a été
de mgr 514,37, tandisque les expér. précédentes n’avaient donné que
mgr 190,65 %: donc une quantité supérieure de 323,72 mgr 9. Cette va-
leur trouve certainement son explication dans le fait que le ceeur de
lapin isolé et fonctionnant utilise le glucose des liquides perfusés. En
effet, dans le cas dont nous parions, on a eu une utilisation de 731,75
mgr 9 de glucose, tandisqu’il y a eu 4 peu prés la méme consomma-
tion de glycogéne que dans les expér. précédentes; et, pour étre pluas
précis, un peu moins (mgr 73,00 9).

Groupe II. - Dans les expér., de ce groupe, faites sur des cceurs
de chats, je me suis conformé aux principes qui m’ont guidé dans les
recherches du groupe précédent. Il s’agissait de voir si le ceceur du
chat a un comportement différent de celui du ceeur de lapin, relative.
ment A 'utilisatiou de ses réserves de glycogéne et de glucose circulant.

Jai établi, avant tout, que, dans 4 chats dont le coeur pesait res-
pectivement gr 9,10-10,30-11,00-8,70 (moyenne 9,775), le ceeur méme
contenait un pourcentage de glycogéne de mgr 560,96-530,00-520,00.
530,00 (moyenne 535,34).

Les résultats des expér. sont réunis dans les tableaux IV, V.

Avec la méthode que j’ai suivie jusqu’ici, j'ai trouvé que, dans
les ceeurs de chat i peine extraits, Ies valeurs du glycogéne sont en
moyenne de 535,24 mgr 9. En partant de cette valeur on voit, par les
données du Tableau IV, que le cceur du chat perfusé avec RINGER sim-
ple, pour 1 h. de fonctionnement, consomme ses réserves de glycogéne
en quantité légérement supérieure a 50 9. Cela ne se vérifiait pas dans
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les cceurs de lapin qui, au contraire, consommaient des quantités in-
férieures au pourcentage susdit. Cette tendance qui se manifeste non
seulement dans les moyennes globales, mais aussi dans la plupart des
donnses de charque expér. en particulier, si I'on compare les deux grou-
pes, nous permet d’affirmer, quoique avec quelques réserves, que le cceur
du chat, pour son fonctionnement, consomme avec plus de facilité ses
réserves de glycogéne.

Si nous passons a considérer les valeurs de I'ac. lactique, rap-
portées dans le méme tableau, nous trouvons une moyenne de mgr
152,63 %, tandisque la consommation correspondante de glycogéne a été
de mgr 244,67. Done, la qnantité d’ac. lactique produite par le ceeur
de chat est inférieure A celle que produit le cceur de lapin dans des
conditions expérimentales identiques,

Dans e tab. V on considére aussi le glucose circulant. Des dosages
relatifs au glucose il résulte, en effet, que ce monosaccharide n’est
pas pratiquement utilisé par le ccenr fonctionnant du chat, qui utilise,
au contraire, avec une plus grande facilité le glycogéne de réserve.

Il résulte en outre que le ceeur du chat produit beaucoup moins
d’ac. lactique que le ceenr du lapin, par rapport aux mémes quanti-
tés de glycogéne consommées.

Conclusions. ~ 1) Pendant 'activité du ceeur de lapin, i30lé et per-
fusé avec RINGER sans glucose, se consomment les réserves de glyeo-
géne. Si l'on fait la perfusion avec RINcER|glucose, une partie de ce
monosaccharide est utilisée, tandisque les réserves de glycogéne sont
économisées,

2) Dans les deux cas il y a formation d’acide lactique. Il faut ce-
pendant remarquer que, lorsqu’il y a du glucose en circulation, la quan-
tité d’acide lactique produit est plus considérable que lorsque circule le
RiNcER simple: ce qui démontre que Dacide laclique se forme aussi
aux depens du glucose circulant.

3) Pendant D'activité du cceur de chat isolé et perfusé avec Rin-
GER sans glucose, les réserves de glycogéne se consomment. Lorsqu’on
emploie RINGER -glucose, le glucose n’est pas du tout utilisé, tandis-
que les réserves de glycogéne continuent a4 diminuer dans le méme or-
dre que dans le premier cas.

4) Aussi dans le ceeur de chat il se forme de Iac. lactique, com-
me dans les cas rapportés au N° 3, mais il s’en forme moins que dans

le ceeur de lapin.
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5) Lorsqu’il y a du glucose en circulation, la quantité d’ac. lacti-
que qui se forme dans le ceeur de chat n’est pas supérieure a celle
qui se forme lorsqu’il n’y a pas de glucose circulant.

2" — Les enzymes formatrices de I'acide lactique par rapport a la consomma-
tion de Carbohydrates (MoNTUORI).

Puisque, comme on I'a vu, la consommation des hydrates de C
circulants a lieu d’une maniére différente dans le coeur des différents
animaux et pour des sucres divers, jai cru que la comparaison entre
ces diverses propriétés et celles de 'enzyme, mises en évidence par
Mevernor, pouvait fournir des données suffisantes sur I'identité du
facteur qui détermine la scission dans les différents cas, c’est-d-dire j’ai
cru qu’elle pouvait établir si les hydrates de C circulants sont utilisables
par l'enzyme a laquelle on doit la seission du glycogéne musculaire.

De P'ensemble des observations de MEYERHOF il résulte que cha-
que hydrate de C se comporte d’une maniére différente, par rapport a
Penzyme, et qu’on peut, a cet égard, diviser les hydrates de C en 4 groupes:

1) Hydrates de C absolument stables en présence du ferment, com-
me la galactose, la saccharose et beaucoup d’autres, sans doute.

2) Hydrates de C hydrolysés seulement par le ferment fraichement
préparé ou avec l'adjonction d’un aclivateur spécial. A ce groupe ap-
partiennent le glucose, la lévuloze, la mannose, la maltose: cette der-
niére, pourtant, est moins fortement glycolysable.

3) Hydrates de C qui sont scindés en quelques heures par le fer-
ment, et & une vitesse 4 peu prés constante, comme, p. ex., les polisac-
charides: glycogéne, amidon, amylose, amylopectine.

4) Esthers hexoso-phosphoriques scindés dans des conditions dans
lesquelles les autres restent stables.

Puisque MEYERHOF, dans ges recherches sur le lapin, ’était servi
uniquement de muscles squelettiques, le premier pas a faire ¢’était de
s’assurer si dans le myocarde du lapin on peut isoler 'enzyme glyco-
Iytique. Aprés cela il fallait établir une comparaison entre le ceeur de
chat et celui du lapin.

Dans ces recherches j'ai adopté, dans 'ensemble, la technique de
MEYERHOF, avec quelques modifications particuliéres (voir pour cela
le travail original).

Détermination des glycolyses. — JI’ai expérimenté D'action du fer-
ment sur les hydrates de C suivants: glycogéne, glucose, lévulose, lactose,
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galactose, maltose. Pour chacun de ces sucres j’ai employé une sol. &
2% en KCla 0,99%. A 1 cc d’extrait de myocarde jajoutais 0,6 cc de
sol. sucrée et 1 ce de KCl'a 0,9 9. Si, au contraire, j'employais 0,5 cc
d’extrait, jajoutais les autres deux sol. dans les quantités respectives
de 0,3 et 0,5. Pour avoir un contrdle, en quelques expér. j’ai augmenté
la sol. du ferment, ajoutant une qoantité légérement supérieure de sol.
isotonique. Le mélange ferment-sucre étaic tenu pendant 2 hh. dans
le thermostat 4 35° Aprés ce temps, je déterminais I'ac. lactique con-
tenu dans ce mélange et, contemporanément, I'ac. lactique contenu dans
une quantité égale d’extrait de myocarde également dilué avee sol. iso-
tonique, & laquelle je n’avais ajouté aucun hydrate de C, et qui avait
été conservée dans la glace. Par différence je trouvais I'ac. lactique qui
g'était formé aux dépens du sucre.

Calcul de Pactivité du ferment. — On a cherché a exprimer l'ef-
ficacité des sol. de ferment, c’est-d-dire 'activité du ferment méme,
en mgr d’ac. lactique, pour chaque gr de muscle. On admet que, si
i B gr de muscle nous ajoutons A ce de liquide, on obtient 'enzyme

s A Bt
avec une dilution = 5 Si pour une preuve de glyeolyse nous em-

ployons C ce de sol. de ferment, auxquels nous ajoutons complexivement

C’ cc entre sol. sucrée et sol. isotonique, la dilution complexive du fer-

ment d st ol e o (el
en ans cetie preuve est d — B C “

par r les mmgr d’ac. lactique qui s’est formé en un temps déterming,
t, Factivité du ferment pour I'hydrate de C pris en examen et pour
la méme durée de temps, est de £ — r »< d. En sens absolu E n’est
pas une valeur unitaire, attendu qu’il y a d’autres facteurs dont il fau-
drait tenir compte: un de ces fucteurs est constitué par les hydrates
de C, présents dans le muscle, qui passent dans l'extrait et qui con-
courent, eux anssi, 4 la formation de I’ac. lactique et, selon MEYER-
HOF, dans la proportion de 5-10 % de celui qu’on obtient d’un polysac-
charide. Dans le calcul on ne tient aucun compte de ces hydrates de C.

La température a laquelle on fait I'expér. et la concentration du
sucre influent aussi sur la valeur de E; mes recherches étant compa-
Tatives, j'ai éliminé ces deux facteurs, en employant toujours la mé-
me concentration (2 9) et en travaillant toujours a la méme tempéra-
ture (35°). Comme durée de I'expér. j'ai choisi t = 120"; en effet, apreés
30, la vitesse de la glycolyse est relativement constante, particulidre-

Si nous indiquons

ment pour les polysaccharides.
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Les phosphates, contenus dans ’extrait dont mous nous servons,
ont aussi une importance décisive sur la vitesse de la glycolyse. D’aprés
LAQUER chaque gr de muscle contient envivon 2 mgr de P,0,, tandis-
que lextrait musculaire, selon la quantité de liquide ajoutée au mus-
cle et selon sa préparation, contient environ 0,3-0,6 mgr de P,0, pour
chaque cc. D’aprés MEYERHOF, en redoublant ou en triplant la quan-
tité du phosphate contena dans I'extrait, on augmente considérablement
la quantité d’ac. lactique qui se produit, tandisqu’on diminue la vi-
tesse initiale de la glycolyse. On pourrait donc penser que la diffé-
rente quantité de phosphates, qui éventuellement existent dans les di-
vers muscles, puisse avoir une influence sur la quantité d’ac. lactique:
quon a trouvée, '

De ce qu'on a exposé il résulte que I'enzyme du myocarde de la-
pin se comporie, en général, comme celle des muscles squelettiques
du méme animal: mais nous n’avons pas de données pour établir si
cette analogie existe aussi pour le chat, parce que nous n’avons pas trou-
vé dans la littérature des données relatives a U'extraction de Uenzyme
des muscles de cet animal.

L’enzyme isolée de ces deux myocardes est capable de former de
Iac. lactique seulement en agissant sur certains hydrates de C, qui sont
utilisés par le ceeur isolé de I'animal dugquel on a extrait I'enzyme.

Du résaltat de mes expér. je crois donc pouvoir tirer la conclu-
sion suivante: la différente aptitude du cceur isolé fonctionnant de di-
vers animaux a utiliser soit son propre glycogéne musculaire, soit d’au-
tres hydrates de C présents dans le liquide nutritif circulant, est lize
aune différente activité des enzymes contenues dans le muscle cardiaque.

Jai parlé d’enzymes car, de méme que MEYERHOF, je ne veux
pas exclure qu’il s’agisse d’un ensemble d’enzymes, chacune desquelles
spécifique au moins pour un groupe donné d’hydrates de C.

Sur cet argament P'observation suivante tombe & propos: si nous
examinons les valenrs numériques qui expriment Pactivité formative
d’ac. lactique de cette enzyme, nous remarquons que Lactivité de l'en-
zyme du myocarde de lapin sur le glycogéne est égale a la somme de
son activité sur le glucose et de celle de l'emzyme du myocarde de
chat sur le glycogéne.

En effet, du Tabl. VI on voit que, en additionnant la moyenne
de l'activité de l'enzyme de chat sur le glycogéne, soit 0,64, avec la
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moyenne de l'activité de 'enzyme de lgpin sur le glucose, soit 0,45,
on obtient 1,09, Or, ce chiffre est égal a celui (1,10) qui exprime I’acti-
vité de ’enzyme de lapin sur le glycogéne. En d’autres terme le coeur
de lapin posséde une activité de l'enzyme plus grande que celle du
ceeur de chat, et la différence entre les deux correspond précisément
a Pactivité de l'enzyme du creur de lapin sur le glucose, activité que
le myocarde de chat ne posséde pas, comme on I'a vu,

Ces considérations, que j'expose en hypothése, font penser que 'acti-
vité du myocarde de lapin sur le glucose circulant dépende d’une en-
zyme différente de celle qui agit sur le glacose, méme lorsque celui-ci est
le produit intermédiaire de la scission de polysaccharides. Cela confir-
merait ’hypothése que le produit intermédiaire soit un glucose dif-
férent du glucose commun, selon l'opinion de plusieurs AA, (Lunps-
GAARD), 4 laquelle contribuérent aussi des recherches faites dans cet
Institut (Borcaro).

3.— Le métabolisme en présence de 'acide monoiodoacétique (Moguzzr).

La propriété de l'acide monoiodoacétique d’inhiber le métabolis-
me des hydrates de ( dans le muscle sans en abolir la coutractilité, a
évéillé un grand intérét dans les physiologistes qui se sont occupes,
dans ces derniéres années, du mécanisme intime de la contraction mus-
culaire. Et cela non seulement pour lintérét que peut ofrir en lui-
méme un phénoméne aussi important, mais surtout parce que la pro-
priété dont on parle s’est révélée tout de suite comme la clef possi-
ble pour distinguer I'un de autre quelgques uns des éléments fonction-
nels qui constituent la contraction musculaire, surtout en vue de la
place quoccupe 'ac. lactique dans 1'échange biochimique du muscle.
Il va sans dire que la possibilité d’intervenir sur un muscle, de ma-
niére 4 empécher la formation de I’ac. lactique, représente un artifi-
ce expérimental capable de séparer les parties du métabolisme qui ne
concernent pas les hydrates de C de celles qui, au contraire, intéres-
sent ce groupe de substances.

Selon Lunpscaarp, la preuve de Pinhibition de la scission du
glycogéne musculaire nous est donnée par 'absence de formation d’ac.
lactique: mais, étant donnée la technique de cet A., il est impossible
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de juger si cet acide empéche; ou non, toute autre forme d’activité gly-
colytique musculaire.

Il faut remarquer, en outre, que les travaux récents, faits selon les
directives de A. V. HiLrL, de MEYERHOF et de leurs collaborateurs,
ont visé surtout & I'examen de la fonction musculaire la plus simple,
et cela dans le but de s’aprofondir dans le mécanisme intime de la
contraction, employant A cet effet les muscles isolés de grenouille. On
comprend pour cela que, dans de telles conditions, on ne peut pas exa-
miner tous les processus métaboliques qui peuvent s’accomplir dans
I'organisme normal, mais seulement ceux qui ont lieu aux dépens des
substances propres d'un tissu.

Les recherches, dont on parle ici, ont été suggérées par le désir
de connaitre ce qui advient dans le métabolisme hydrocarboné d’un
organe auquel, dans des conditions qui rappellent les conditions phy-
siologiques, on a apporté des hydrates de C et Iorsque cet organe est
empoisonné par l'ac, monoiodoacétique.

L’action de I'ac. monoiodoacétique a été étudiée, comme je Dai
déja dit, par LuNpscAARD, sar les muscles squelettiques de la gre-
nouille. Il a prouvé qu’un muscle, immergé dans des sol, contenant de

1 3 1 i n i G .
55600 So_ooﬁde cet acide et stimulé indirectement, est 4 méme de faire

de 100 a 150 contractions isotoniques sans qu’on puisse démontrer qu’il
y a formation d’ac. lactique, tandisque la scission de phosphagéne pro-
céde activement.

L’expérience faite sur le cceur, plutét que sur un muscle squelet-
tique, présente, en outre, 'avantage que le creur pent donner un nom-
bre beaucoup plus grand de contractions, ce qui permet de suivre le
processus biochimique d'une maniére plus détaillée. Iin effet, étant la
fréquence moyenne des contractions cardiaques du lapin de 130-150, ont
pourrait obtenir une série de 1000-1500 contractions de 1’organe empoi-
sonné, méme §’il fonctionnait seulement pendant quelques minutes.

Il faut noter que le fonctionnement cardiaque avait lien dans un
milieu oxygéné, de sorte qu'on ne peut pas exclure que l'ac. lactique
trouvé ait été en quantité inférieure & la quantité produite réellement,
car une partie de cet acide peut avoir été employée dans la résyn-
thése du phosphagéne, ou oxydée d'une maniére quelconque. Mais ce
la n’a pas d’importance pour nous. En effet le but de mes recher-
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ches est d’établir si I'ac, monoiodoacétique empéche la formation de
I'ac. lactique non seulement du glycogéne, mais aussi de toute autre
origine, Done la présence de I'ac. lactique dans certaines circonstances
a valeur probante, méme ¢'il y a eu des pertes. Du reste 'uniformité
des résultats obtenus, ¢’est-a-dire les quantités presque égales d’ac. lacti-
que trouvées dans les diverses expériences démontrent que les facteurs
incontrélables d’oxydation et de résynthése ne peuvent avoir eu une
grande influence.

Aprés cela je passe aux données exp’rimentales (que je réunis, par
briéveté, dans les tableaux VIII, IX, X, XI.

Les expériences rapportées démontrent que l'ac. monoiodoacéti-
que exerce sur le myocarde la méme action déja illustrée par d’au-
tres AA. a4 propos des muscles squelettiques: c¢’est-d-dire qu’il empé-
che la production de l'ac. lactique dérivant du métabolisme des hy-
drates de C.

Le point intéressant qu’ici on a mis en évidence est celui-ci: que
le métabolisme seul du glycogéne est inhibé et non celui de tous les
hydrates de C. Lorsque le muscle dispose d’hydrates de C plus sim-
ples (glacose du sang), comme il arrive dans les conditions physiologi-
ques, la scission de ces derniers avec formation d’acide lactique n’est
pas arrétée.

Je crois donc pouvoir approfondir 'observation faite par Magr-
TINI: que le myocarde, traité avec 'acide monoiodoacétique, est inca-
pable de former de I’ acide lactique, mais je peux ajouter, d’aprés
les résultats de mes expériences, que le cceur empoisonné est inca-
pable de former de l'acide lactique du glycogéne mais non du gluco-
se circulant. Cela, bien entendu, pour le cruar qui, méme en condi-
tions normales, présente la capacité de métaboliser I’hexose dont on
parle (lapin).

De ce fait émergent plusieurs considérations relatives au champ,
encore peu connu, de l'action de l'ac. iodoacétique. Je rapporte, par
ex., que, selon DupLEY, I'ac. empécherait Lactivité de la glyoxalase,
de sorte que le développement de cette partie du cycle chimique qui
va de 'hexose-phosphate a I'ac. lactique ne serait plus possible. Mais
dans nos expériences nous avons vu que l’ac. lactique peat se former (du
glucose) et que, pourtant, le myocarde cesse de fonctionner. Dans ce
cas done I'essence du phénoméne toxique ne peut pas étre attribuée
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TasLeau VIIL. - Production de I'ac. lactique dans le cwu;

Poids Activité avec Concentra- | Ac. lactique | Ac. lactique
| —_——— e | gie » !
Ne du ceceur : ‘ RINCER -+ ac. Hon de- Iac. ‘ dans le cceur dans le cor
1' Rincer simple | | oiodoacs. | monoiodo- | it 3
e 8 ; min, | tique min, acétique | mgr | mgr%
_ [ s s . 4
1 526" | 2 1 T 1:30000 0988 | 19,00
| | | | 1
2 ‘ 7,20 | 27 ‘ 8’ 1 : 25000 { 1,870 | 25,97
3 | 6g0 | 9 77 | 1: 25000 L
| | {
| | |
4 | 830 | 4 ‘ i1 1:25000 2,690 | 32,40
| |
! | | ‘
5 9,00 4’ , 9’ | 1: 25000 l 2,250 25,00
! i g
Moyennes 7,30 2'48" 836" 1.7 23,58
TaprLeau IX. — Production de I'ac. lactique dans le cceur isolé, fonctionna g
i i i e
| Poids Activité avee | Concentra- = Ac. lactique I Ac. lactique.
No | du ceur e k B | I;{mTc.En Ld; N ia de I'ac. dans le eceur | dans le cen
| RiNGER simple | | o doace. | monoiodo- | ‘
gr min. ‘ Habo i | acétique |‘ mgr mgr %
a ‘ _— — ~ —— -~ —— —
; |
, SR e ¥ 5 T |1 : 10000 1,350 | 25,00
| |
\ | | \
2 | 530 ot T | 1:20000 | 1,160 l‘ 21,90
| | J 4
3 %60 | 5/ . 14/ 1: 30000 ; 1,862 | 24,50
: | | !
4 430 1’ 6 1 : 40000 3,225 75,00
| ! ‘
5 6,90 \ 5 . 10 1:25000 2898 | 42,00
| | \ 1
6 9,00 } 107 ‘ 6’ 1 : 25000 5,805 | 64,50
| | |
| } f : ,
7 780 | 4 ‘ 9’ 1:25000 1950 | 25,00
Moyennes 6,61 5 ‘ 8267 ] 2,16 '; 41,00
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perfusé avec RincER + acide monoiodoacétique.

. Ac. lactique (en mgr) dans le RINGER aprés perfusion Ac. lacti-
ATy, o que total
fion 2tme portion [ 3eme portion 4ime portion led“itl’-
rle RincER + ac. | RINGER + ac. RiNcEr + ac. LN

v monoiodoacétique | monoiodoacétique | monoiodoacétique ngr

0,96 0,23 0 4,15

0,26 0,26 0 4,31

0,14 0,12 0 2,68

1,20 0,24 ‘ traces 7,43

i
0,80 0,30 ‘ traces 515
0,672 0,23 — | 4,74

rfusé avec RiNGER-glucose + acide monoiodoacétique.

e (en mgr) dans le RINGER aprés perfusion

[ = e,
| . NG
[t ain Glucose dans RINGER

g“-’"ﬂ portion ‘ Jeme portion } 4éme po_rt-i-on_ :pqrzg :’:ta; A\}agt ; Ap.;ré-s.lla-
INGER + ac. RINGER -+ ac. RiNGER - ac. | .poup perfusion perfusion
monoiodoac. i monoiodoac. \ mronqit)icza}f:’.i 1'7 = Lxrngr’ o,'f'fn,i mgrr“,"tc
né 0,57 0,35 0,38 : e 922 | 900
| |
0,98 0,91 ‘ 0,96 : 4,96 945 : 890
1,20 1,40 } 1,19 ; 7,03 | 933 | 870
1,00 g | Log 6.83 1170 1150
|
0,70 1,00 11 1,00 6,04 1000 860
1,30 1,00 I 1,00 11,50 ‘ 980 940
2,08 1,80 non déterminé — | 875 865
1E1T 1,065 0,925 — | 975 925
i
i
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Tasieavu X. — Production de I'ac. lactique dans le ceeur isa*

‘ T [ T
Poids Activité avec Concentra- | Ac. lactique | Ac. lactique
Ne du coeur B - i ' Rmcgg ._-ac Hox dc, Las. dans le cceur | dans le ceeor
; INGER alr’nple ' monoiodoacé- | monoiodo- {
. or | min. | tique min. '  acétique mgr | mgr %
_— g ; 1 | p __"__7
1 | 12,00 | 56 i 1: 25000 1,740 . 14,50
| |
. | |
2 9,50 6’ I 8’ 1 : 25000 | 1,159 | 12,20
| |
| |
3 130 | 5 6 1 : 25000 1,350 12,00
| | 1 } ‘ |
4 | 1060 | 5 , 9’ 1 : 25000 1,197 11,30
5 11,00 l 5 aqv {1 :25000 | 1,115 10,50
|
Moyennes 10,88 512" T2y — i 1,320 12,10

|
TasLEaUu XI. - Production de ['ac. lactique dans le cceur isolé fonctionnal

| Poids | Activité avec Concentra- |‘ Ac. lac,nque Ac. lactique
No "du coeur = R | RINGFR + ac. tiom d(f Y'ag, ' dans le ceeur | dans le ce
RinGER simple \ monvicdoace. | monoiodo- i |
gr | min. | tique min. acétique \ mpt !\ mgr %
| |
1 | 8,40 | 5’ | 9’ 1 : 25000 1,129 13,45
. \ [
2 ‘ 060 { - a2y | 1:25000 1310 13,10
| ‘ :
3 | 12,00 ‘I TE 8’ 1 : 25000 1,764 14,70
4 ‘ 6,70 g | T 1 : 25000 0,804 12,00
| |
Moyennes 9,27 730" 830" ‘ — 1,25 13,31
|
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de chat, perfusé avec RINGER 1 ac. monoiodoacétique.
Ac. lactique (en mgr) dans le RINGER aprés perfusion | Ac. lacti-
S | | que total
ortion 2tme portion Jeme portion 4éme portion produit p,
: e RINGER + ac. RincEr + ac. RingER + ac. le coeur
- simp monoiodoacétique  monoiodeacétique | monoiodoacétique magr
60 traces 0 0 2,34
- 0,68 traces 0 0 1,83
0,47 traces traces traces 1,82
0,53 traces 0 0 1,72
5 0 traces 0 1,25
476 —_ = = i
usé avec RINGER-glucose - ac. monoiodoacétique.
ique (en mgr) dans le RinGER aprés perfusion o el ‘Glucose dans RINGER
tal — - e
on | 20me portion | 3°me portion | 4eme portion quedm- * Avant Aprés la
produit p. ; L
RixGER + ac. | RINGER + ac. | RineEr + ac. | Y, .,¢ Perfusion perfusion
monoiodoac. | moenoiodoac. i monoiodoeac. mgr *fy, | mgr °/y,
traces 0 0 1,52 1000 1000
traces 0 0 334 1018 1017
0,66 traces 0 4,02 998 958
traces traces 0 1,78 975 974
— — — — 997,75 997,25
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a un manque d’activité de la glyoxalase et, par conséquent, au défaut
d’ac. lactique.

Toujours dans le méme ordre d’idées, je rappelle que MawsoN a
récemment observé qu’en ajoutant au liquide, dans lequel le muscle
est immergé, un lactate (de Li), celui-ci exerce une action protectrice,
dans le sens que le muscle entre en rigidité beaucoup plus tard que
les muscles de contrdle. En continuant examen de ses expériences Maw-
soN conclue que la détérioration du muscle dépend de 'impossibili-
té de maintenir le dépdt de phosphocréatine au niveau normal et que
la cause essentielle de ce phénomeéne est 'absence d’ac, lactique. En-
core ici je fais remarquer que cette interprétation du mécanisme de
Iaction de l'acide monoiodoacétique est incompatible avec mes expé-
riences dans lesquelles I'acide lactique continue a se former en abon-
dance, lorsqu’il y a du glucose dans le liquide circulant, et toutefois
le myocarde s’arréte.

Conclusions. - La production d’ac. lactique est un critérium con-
vergent avec celui de la consommation des sucres pour juger des sub-
tances qui prenment part au métabolisme. En effet si, lorsque le li-
quide de perfusion contient du glucose, la quantité d’oxyacide pro-
duite par le ceeur de lapin est plus grande que lorsque le myocarde
dispose seulement du glycogéne de réserve, cela signifie que le glu-
cose n’a pas absolument besoin de se changer en glycogéne pour étre
utilisé, mais qu’il peut éire utilisé directement. Autrement la transfor-
mation intermédiaire de glucose en glycogeéne ne ferait pas varier la
quantité du produit final, qui est I'acide lactique.

Méme la donnée négative qui établit que le coeur de chat, per-
fusé avec un liquide contenant du glucose, ne produit pas d’acide lae-
tique en plus grande quantité que lorsqu’il est perfusé avec RiNGER
simple, corrobore l'idée que le cweur de chat se différencie du ceeur
de lapin parce qu’il n’a pas la capacité, que celui-ci posséde, d'utili-
ser le glucose.

La diversité d’activité biochimique observée dans le ceeur de la-
pin et dans le corur de chat est confirmée par 1’ étude des enzymes
qu’ils contiennent.

En effet le parallélisme exacte entre l'activité des enzymes iso-
lées et la capacité des cceurs différents d’utiliser les divers hydrates
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de C, démontre vraiment que le myocarde utilise glycogéne, glucose
ou d’autres sucres parce qu'il posséde les enzymes respectives.

Le fait que du myocarde de chat on isole 'enzyme glycogénolyti-
que, mais non Penzyme glycolytique, mérite d’&tre remarqué, mais le
mérite encore plus le rapport quantitatif ohservé, qui démontre que
du ceeur de lapin on extrait une enzyme qui forme, du glycogéne, au-
tant d'acide lactique qu’en forment ensemble la méme enzyme, du glu-
cose et 'enzyme de myocarde de chat, dua glycogéne.

Cela prouve que non seulement le glucose peut étre utilisé di-
rectement dans 'activité du muscle, mais aussi qu’il existe, pour cette
fonction (dans les animaux, comme le lapin), un facteur enzymatique
spécifique sur la nature duquel nous ne nous pronongons pas, mais
qui pourrait étre 1’ « activateur » de Mevermor. Relativement a ce
probléme nous avons initié des recherches.

Ayant vérifié sur le myocarde de lapin la propriété de 1’ acide
monoiodoacétique d’ arréter la production d’ acide lactique, lorsque
circule du liquide de RINGER sans glucose, c’est-a-dire lorsque laci-
de lactique ne pourrait dériver que du glycogéne (ou des éthers phos-
phoriques), on a constaté que, lorsqu’il a y du glucose dans le li-
quide circulant, 'acide lactique continue a se former méme sous l'ac-
tion dun poison.

C’est 13 une nouvelle preuve a lappui de la thése que le glu-
cose circulant peut &tre utilisé directement et donner lieu i la for-
mation d’acide lactique sans passer par les stades de glucose et d’éther
hexoso-phosphorique, représentés dans les schemas courants sur le bio-
chimisme musculaire.





