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INSTITUT INTERNATIONAL DE CHIMIE SOLVAY

Les premiers Statuts ont été élaborés les 24 et 25 juin 1921,

Par le Comité scientifique :

Sir W. J. Pope, Président, professeur a I’Université de
Cambridge;

M. Ph. A. Guye, professeur a I’'Université de Genéve;

M. Jean Perrin, professeur a la Faculté des Sciences de Paris;

M. A. Job, professeur au Conservatoire des Arts et Métiers
de Paris;

M. Octave Dony-Henault, Secrétaire, professeur a I’Université
libre de Bruxelles.

Par la Commission administrative :

M. P. Heger, administrateur de I’Université libre de Bruxelles,
désigné par S. M. le Roi;

M. G. Chavanne, professeur a I’Université libre de Bruxelles,
désigné par I’'Université;

M. E. Tassel, Secrétaire, professeur a I’Université libre de
Bruxelles, désigné par M. Ernest Solvay;

et approuvés par le Premier Conseil de Chimie Solvay, le
26 avril 1922.



STATUTS

Article premier. — |l a été fondé, a Bruxelles, a l'initiative
de M. Ernest Solvay et pour une période de trente années, a
partir du i®" mai 1918, un Institut international de Chimie.

La durée en avait été prorogée jusqu’en 1949- Apres le déces
de M. Ernest Solvay, survenu le 26 mai 1922, M*““® Ernest Solvay
et ses Enfants ont désiré assurer I'avenir de I’Institut pour un
temps plus long que celui qui avait été prévu. Dans ce but une
convention a été conclue entre les prénommés et I’Université de
Bruxelles; en vertu de cette convention I’avoir actuel de I’Institut
est remis a I’Université en méme temps que la somme nécessaire
pour qu’a I’échéance prévue de 1949 le capital d’un million primi-
tivement consacré par M. Ernest Solvay a I’'Institut interna-
tional de Chimie se trouve reconstitué.

L’Université assumera la gestion de cette somme en se confor-
mant a toutes les dispositions des présents Statuts.

Art. 2. — Le but de I’'Institut est d’encourager des recherches
qui soient de nature a étendre et surtout a approfondir la connais-
sance des phénomeénes naturels a laquelle M. Ernest Solvay
n’a cessé de s’intéresser.

L’Institut a principalement en vue les progrés de la Chimie,
sans exclure cependant les problemes appartenant a d’autres
branches des sciences naturelles, pour autant, bien entendu, que
ces problémes se rattachent a la Chimie.

Art. 3. — L’Institut international de Chimie a son siége social
a I’Université libre de Bruxelles, qui met a la disposition de
I’Institut les locaux nécessaires a la tenue des Conseils de Chimie.



STATUTS. Vil

Art. 4. — L’Institut est régi par une Commission adminis-
trative comprenant cing membres, belges de préférence, et par
un Comité scientifique international comprenant huit membres
ordinaires, auxquels peut étre ajouté un membre extraordinaire
ayant les mémes droits qu’un membre ordinaire.

Art. 5. — Les cinqg membres de la Commission administrative
sont :

1° Un membre désigné par S. M. le Roi des Belges;

2° Deux membres appartenant a la famille de M. Ernest
Solvay ou désignés par elle;

3° Deux membres désignés par le Conseil d’administration de
I’Université libre de Bruxelles.

Art. 6. — La durée normale du mandat des membres ordinaires
du Comité scientifique est de douze ans.

Le remplacement des membres sortants, des membres décédés
ou démissionnaires se fait a I'issue des réunions des Conseils de
Chimie, qui ont lieu, en principe, tous les trois ans.

On évitera de faire sortir du Comité plus de deux membres
a la fois.

Art. 7. — Le Comité scientifique élit son Président, dont le
mandat est de six ans. A I’expiration de son mandat présidentiel,
il devient membre extraordinaire du Comité.

Le Président est rééligible.

Art. 8. — Chaque fois que des vacances se produiront dans
le Comité, soit par expiration de mandat, soit pour toute autre
cause, le Comité désignera deux candidats pour chaque place
vacante.

La nomination des nouveaux membres du Comité est faite
ensuite par la Commission administrative, qui est tenue de limiter
son choix aux candidats désignés par le Comité scientifique.

Un membre sortant du Comité ne peut étre réélu immédia-
tement.

Art. 9. — Le Fondateur a manifesté le désir qu’avant tout
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r Institut fasse preuve dans tous ses actes d’une parfaite impar-
tialité; qu’il encourage les recherches entreprises dans un véri-
table esprit scientifique, et d’autant plus que, a valeur égale, ces
recherches auront un caractere plus objectif. Il lui a semblé
désirable que cette tendance se reflétat dans la composition du
Comité scientifique. Par conséquent, s’il y avait des savants qui,
sans occuper une haute position officielle, pourraient étre consi-
dérés en raison de leur talent comme de dignes représentants de
la Science, ils ne devront pas étre oubliés par ceux qui désigneront
les candidats aux places vacantes.

Art. 100 — Le Comité scientifique se réunit sur convocation
du Président, de préférence de maniére que les réunions se
rattachent a celles des Conseils de Chimie dont il est question a
I’article 12.

Le Comité devra étre convoqué lorsque trois membres en
feront la demande.

Les réunions se tiennent a Bruxelles.

Art. 11. — A des époques déterminées par le Comité scienti-
fique, de concert avec la Commission administrative, se réunira
a Bruxelles un Conseil de Chimie, analogue a celui qui a été
convoqué par M. Ernest Solvay en octobre 1911, dans le but
d’examiner d’'importants problemes de la Physique.

Le nombre total de participants aux Conseils de Chimie est
de vingt environ, sans dépasser trente.

Le texte des Comptes rendus des travaux des Conseils de
Chimie, arrété par le Président et les Secrétaires du Conseil,
sera publié en langue francaise par les soins de la Commission
administrative de I’Institut.

Art. 12 — Le Comité scientifique choisit les sujets dont le
Conseil de Chimie devra s’occuper; il propose a la Commission
administrative les noms des personnalités qui le composeront.
Ces savants sont invités par la Commission administrative qui
organisera la partie matérielle de la réunion.

Le Président et les Secrétaires du Conseil de Chimie sont
désignés par le Comité scientifique.



STATUTS. IX

Le Président du Conseil de Chimie adresse a quelques-uns de
ses membres la demande de préparer les rapports qui serviront
de base aux discussions.

Art. 13. — Le revenu annuel de I’'Institut sera affecté par les
soins de la Commission administrative i

1° En ordre principal a I'organisation des Conseils de Chimie
mentionnés a l'article 11;

2° A des subsides attribués a des savants belges en vue d’encou-
rager les recherches de Chimie pure et appliquée et la produc-
tion de travaux originaux;

3° A des bourses d’études a conférer a des jeunes gens belges
ayant donné la preuve de leurs aptitudes et de leur désir de se
vouer a I’étude de la Chimie;

4° A des subsides extraordinaires, dont le montant et la desti-
nation seront fixés par le Comité scientifique et qui seront attribués
a des savants belges ou étrangers pour des travaux présentant
une importance ou un intérét exceptionnels;

5° Aux frais généraux de I’Institut.

Art. 14 — les subsides et bourses d’études prévus aux para-
graphes 2° et 3° de l’article précédent sont accordés par la
Commission administrative qui pourra faire appel, pour se guider
dans le choix qu’elle devra faire des titulaires, soit a I’opinion de
savants belges, soit a l'avis de ceux des membres du Comité
scientifique qu’elle jugera le mieux a méme de la renseigner sur
le mérite des candidats.

Les subsides extraordinaires prévus par le paragraphe 4@ seront
accordés par la Commission administrative sur la proposition
du Comité scientifique, aux indications duquel elle sera tenue
de se conformer pour autant que I'état des finances le permette.
Une réserve spéciale sera créée a cet effet.

Art. 15, — Les savants auxquels un subside aura été accordé
seront tenus d’en faire mention dans la publication des résultats
de leurs recherches.
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Le titulaire d’une bourse sera tenu de remettre a la Commission
administrative un rapport annuel sur ses travaux.

Art. 16, — Les frais généraux comprennent entre autres : les
menues dépenses de chauffage, d’entretien des locaux et de garde
des objets appartenant a I’Institut; les frais du secrétariat admi-
nistratif et les frais de bureau du secrétaire du Comité scienti-
figue, les frais d’impression pour la publication des Comptes
rendus et, éventuellement, pour la publication de recherches qui
auraient été favorisées par I’Institut. lls comprennent encore les
dépenses, notamment les frais de voyage et de séjour, occasion-
nées par les réunions a Bruxelles du Comité scientifique, par
celles des Conseils de Chimie et par les conférences que des
savants pourront éventuellement étre priés de venir faire a
Bruxelles.

Art. 17. — La Commission administrative prendra les mesures
nécessaires pour assurer le fonctionnement de I’'lnstitut au dela
de la date précédemment prévue de 1949.

En cas de liquidation, celle-ci devra se terminer dans un délai
de trois années au plus par le transfert a I’Université de Bruxelles
de tout ce qui se trouverait encore dans la possession de I’Institut,
et par la dissolution du Comité scientifique et de la Commission
administrative.

Si pendant la période de liquidation il venait a se produire des
vacances dans le Comité scientifique ou dans la Commission admi-
nistrative, il ne serait pas pourvu au remplacement des membres
démissionnaires ou décédés.

Art. 18 - - Toute modification aux présents Statuts fera I’objet
d’une délibération en commun du Comité scientifique et de la
Commission administrative.

Art. 19. — Dans le cas ou les dispositions de ces Statuts donne-
raient lieu a des difficultés d’interprétation qu’on ne pourrait
résoudre d’une autre maniere, la Commission administrative

priera S. M. le Roi des Belges d’indiquer la décision a prendre.



STATUTS. X

Ainsi modifié, le 8 avril igSS, par

Le Comité scientifique :

Sir W. J. Pope, Président, professeur a TUniversilé de
Cambridge;

M. Jean Perrin, membre de I’Institut, professeur a la Faculté
des Sciences de Paris;

M. E. Briner, professeur a I’'Université de Genéve;

M. J. Duclaux, professeur au College de France, a Paris;

M. F. M. Jaeger, professeur a I’Université de Groningue;

M. F. SWARTSs, professeur a I’Université de Gand;

M. M. Bodenstein, professeur a I’'Université de Berlin;

M. M. Delépine, membre de I’Institut, professeur au College
de France, a Paris;

M. H. WuYTS, Secrétaire, professeur a I’Université libre de
Bruxelles.

La Commission administrative :

M. J. Bordet, de I’'Université libre de Bruxelles, directeur de
I’Institut Pasteur, désigné par S. M. le Roi des Belges;

M. Ernest John Sorvay, gérant a la Société Solvay et C*®;

M. F. Heger, professeur et administrateur de I’Université
libre de Bruxelles;

M. G. Chavanne, professeur a la Faculté des Sciences de I’'Uni-
versité libre de Bruxelles;

M. Ch. Lefébure, ingénieur. Secrétaire administratif, désigné
par la famille Solvay.
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Participants.

Les Membres du Comité scientifique :

. Fred sSwarts, Président, professeur honoraire de I’Université

de Gand;

Sir William Pope, Président sortant, professeur a I’Université
de Cambridge;

M.
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M.

Bodenstein, professeur a I’Université de Berlin;
. E. Briner, professeur a I’'Université de Geneve;
. Deleépine, professeur au College de France, a Paris;
. J. Duclaux, professeur au College de France, a Paris;
. P. Karrer, professeur a I’'Université de Zurich;

. H. WuYTs, Secrétaire, professeur a I’Université de Bruxelles.

Les Membres invités :

E. F. Armstrong, Ph.D., D. Sc.,, LL. D., F. R. S., de Londres;;
G. Barger, professeur a I’Université d’Edimbourg;

G. Bertrand, professeur a la Faculté des Sciences de Paris;
. J. W. CookK, professeur au Free Cancer Hospital de Londres;

E. C. Doods, professeur a la Medical School, Middlesex

Hospital, a Londres;

M
M

. J. C. Drummond, professeur a University College, a Londres;

. A. Girard, licencié en Sciences, ingénieur-chimiste, a Paris;
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. N. Hawortii, professeur a I’Université de Birmingham;
M. Heilbron, professeur a TUniversité de Manchester;
Karrer, professeur a I’'Université de Zurich;

Kogl, professeur a I’'Université d’Utrecht;

Laqueur, professeur a I’'Université d’Amsterdam;
PoLONowsKY, professeur a I’Université de Lille;

T. Reiciistein, professeur a4 I’Ecole Polytechnique de

Zurich;

M. L. Ruzicka, professeur a I’Ecole Polytechnique de Zurich;
M. Szent-Gyorgyi, professeur a I’'Université de Szeged;
M. H. VON Euler, professeur a I’Université de Stockholm;

M. Ad. WiNDAus, professeur a I’Université de Gottingen.
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Les Professeurs de V Université de Bruxelles :

M. G. Chavanne, membre de la Commission administrative;
M. O. Dony-Henault, ancien Secrétaire du Comité scientifique;
J. Timmermans, Secrétaire adjoint;

Ed. ZuNz, Secrétaire adjoint;

A. PiNKus, Secrétaire adjoint;

. E. J. Bigwood, Secrétaire adjoint.
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Membre auditeur :

M. L. Framaciie, directeur des Laboratoires de Solvay et C*®,
a Bruxelles.

Comité de rédaction :

MM. H. WuYTS, J. Timmermans, Ed. Zunz A. Pinkus,
E. J. Bigwood, M*®® L. de Brouckere, A. Lacourt, M. R. Des-

camps.



ALLOCUTION. XV

ALLOCLTION DE M. FRED. SWARTS, Président.

En ouvrant le sixieme Conseil de Chimie Solvay, notre pensée
se reporte, endeuillée, sur deux collaborateurs anciens et fideles
de ces réunions, que nous avons eu la douleur de perdre récemment.

Et tout d’abord sur Thomas Lowry. Il fut des Conseils de
Chimie des leur formation et prit part a la plupart de nos réunions.
Tous ceux qui eurent la bonne fortune de I'y rencontrer ont
admiré l'autorité et I’étendue de sa compétence, en méme temps
qu’ils gardaient le précieux souvenir de ce collegue aussi modeste
qu’affable.

En 1934, il avait été élu membre du Comité scientifique de
I’Institut et nous fondions les plus grandes espérances sur sa
collaboration. Mais, au mois d’octobre de I’an dernier, Lowry
nous écrivait que, malade, il ne pouvait assister a la réunion
préparatoire du présent Conseil. Cette absence, que nous tenions
pour tout a fait accidentelle, c’était, hélas, la prémonition de la
séparation fatale.

Sir Henry Armstrong était le doyen des collaborateurs aux
Conseils Solvay. Tous ceux qui Tont connu conservent le souvenir
de ce magnifique vieillard dont Tage n’avait pas diminué I’acti-
vité, je dirai méme la combativité, et qui avait gardé I'amour
passionné de la science, au progrés de laquelle il avait su apporter
une magistrale contribution. Sous des dehors un peu brusques,
il cachait un coeur d’or et nous sommes nombreux qui ont pu
apprécier la valeur de son amitié. A son fils, qui devait étre des
nétres aujourd’hui, je présente les condoléances émues du Conseil.

Messieurs, si j'apprécie a toute sa valeur, le trés grand honneur
qui m’a été fait en m’appelant a présider vos travaux, j’en sens
aussi le poids et le risque. Mais je me rassure a la pensée que
j’aurai a mes c6tés Sir William Pope.
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Depuis la fondation de I’Institut international de Chimie Solvay,
notre éminent collegue a assumé la présidence des Conseils avec
un tact, une autorité, une maitrise de notre science, auxquels
ces réunions doivent, pour une.large part, leur succés. En le
remplagant au siége présidentiel, il m’est particulierement agréable
de lui rendre cet hommage de gratitude.

Vous connaissez. Messieurs, le programme du présent Conseil.
Le Comité scientifique vous propose d’aborder la discussion des
rapports dans I’ordre suivant ;

Importance de traces d’éléments dans les processus biologiques
(M. Bertrand);

Rapport général sur les vitamines (M. Karrer);

Propriétés physiologiques et thérapeutiques des vitamines
(M. Szent-Gyobrgyi) ;

La vitamine antirachitique (M. Windaus) ;

Les vitamines du type caroténoide (M. von Euler) ;

La vitamine (M. Windaus) ;

La vitamine Bg ou lactoflavine (M. von Euler);

La chimie de I’acide ascorbique et de ses analogues (M.Haworth) ;

Rapport général sur les hormones (M. Ruzicka) ;

Biologie des hormones sexuelles (M. Laqueur) ;

Les hormones végétales (M. Kogl);

Les hormones artificielles (M. Dodds).

M. Windaus, par suite de son état de santé, se trouvant dans
I'impossibilité d’assister au Conseil, M. Heilbron a bien voulu
se charger de présenter le rapport sur la vitamine antirachitique
et M. Barger celui sur la vitamine Bj.
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LES

VITAMINES ET LES HORMONES

IMPORTANCE DE TRACES D’ELEMENTS

DANS

LES PROCESSUS BIOLOGIQUES

Par M. Gabriel BERTRAND.

Mettant k profit les résultats de I'analyse par combustion
dans l’oxygene qu’il avait imaginée, il y a environ, un siécle
et demi, Lavoisier est arrivé a cette conclusion que le corps des
plantes et animaux est formé par I'union du carbone, de I’hydro-
gene et de I’oxygéne avec de I’azote et probablement du phosphore.

Les innombrables recherches poursuivies par des chimistes et
des physiologistes depuis cette époque ont confirmé cette concep-
tion fondamentale de Lavoisier, elles I'ont, de plus, complétée
en décelant peu a peu dans les organismes la présence d’un nombre
inattendu de métalloides et méme de métaux.

Toutefois, les progrés dans cette direction ont été tres lents.

C’est ainsi qu’au début de ce siecle, la majorité des savants
qui s’intéressaient a la question étaient d’avis que 12 a i5 éléments,
combinés sous des formes diverses, suffisaient a constituer le
corps des plantes, des animaux et de I’homme. Cette opinion

INSTITUT SOLVAY (CHIMIR). 1
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A la vérité, des chercheurs avaient signalé, dans quelques cas,
un petit nombre d’autres éléments, mais on tenait a peu pres
partout ces résultats pour accidentels et sans importance physio-
logique.

Aujourd’hui, I’'aspect de la question a bien changé. Une revue
critique des travaux, relatifs a la composition élémentaire ,de la
matiére vivante nous permet d’admettre comme démontrée
I’existence dans tous les organismes actuellement étudiés, végé-
taux et animaux, des i3 métalloides et des i6 métaux suivants :

Métalloides. Metaux.
Carbone Fluor Calcium Cuivre Etain
Hydrogéne Brome Magnésium  Aickel Molybdéne
Oxygéne lode Potassium Cobalt \"anadium
Azote Bore Sodium Manganeése Titane
Soufre Arsenic Fer Aluminium
Phosphore  Silicium Zinc Plomb
Chlore

On a rencontré aussi, ¢a et la, dans les deux régnes, mais
pas jusqu’ici d’une maniére constante, ni toujours autrement
que par la méthode spectrale, les métaux :

Uubidium Baryum Argent
Coesium Strontium Chrome
Lithium

Si, au lieu de rechercher simplement la présence des éléments,
on s’applique a évaluer leurs proportions, travail laborieux,
surtout lorsqu’il s’agit d’organismes entiers de grand volume,
on trouve que lI'on peut représenter presque loo pour loo du
poids total du corps, aussi bien des végétaux que des animaux,
en additionnant les proportions des 11 métalloides et métaux
suivants :

Carbone Soufre Calcium
Hydrogéne Phosphore Magnésium
Oxygene (dilore Potassium
Azote Sodium

Le total atteint et méme dépasse un peu, en effet, 99,96 pour 100.
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Chez toutes les especes vivantes, le carbone, Vhydrogeéne,
I’oxygéne, Vazote, le soufre et le phosphore entrent, comme on
sait, dans la composition des membranes cellulaires, du proto-
plasme et des noyaux, des substances de réserve. Chez I’lhomme
et chez un grand nombre d’animaux, le calcium et le magnésium,
principalement sous forme de phosphates et de carbonates,
minéralisent et consolident le squelette interne, ou bien la carapace
ou la- coquille. Chez les plantes, le calcium, en partie du moins,
est combiné aux matiéres pectiques, unies elles-mémes a la
cellulose dans certains tissus. Le chlore, le potassium et le sodium,
dissous dans le suc cellulaire et dans les liquides de I’organisme,
contribuent au maintien de la pression osmotique et a la turges-
cence des tissus mous. Ces éléments possedent ainsi un rbéle
que I'on peut qualifier de plastique.

Il ne semble pas, a priori, gu’il puisse en étre de méme pour
les autres éléments dont, par différence, I’ensemble ne peut
atteindre que 0,05 pour loo dont, en conséquence, il ne peut
exister de chacun d’eux que des proportions trés petites. |
faut faire exception, toutefois, pour le fluor et le silicium, envisagés
dans certains cas particuliers.

Le fluor est accumulé dans les os et surtout dans I’émail
dentaire; sous la forme probable d’apatite, il donne a celui-ci
une grande dureté et une grande résistance chimique et lui
permet ainsi de remplir son réle protecteur de la dent.

Le silicium se comporte d’une maniére analogue lorsque, a
I’état de silice ou de silicate, il minéralisé la carapace des Infu-
soires ou des Diatomées, les spiculés de certaines Eponges, ou
I’épiderme des Graminées, des Cypéracées, des Equisitacées.

L’iode est parfois combiné avec des complexes protéidiques
et il entre alors, sous forme d’iodokératines, dans le squelette
de divers animaux inférieurs, gorgones et éponges.

Dans les tissus de l'organisme : émail dentaire, carapace
d’infusoires ou de Diatomées, épiderme de divers végétaux,
squelette organique de I’éponge, etc., le fluor, le silicium et I'iode
sont présents en proportions notables et intervieiment comme
éléments plastiques. lls ne prennent figure de micro-éléments,
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OU plutdt d’oligo-éléments, que lorsqu’on les dose par rapport

au poids total du corps. .

*

L’intérét se concentre, en fin de compte, sur les autres métal-
loides et métaux que l'on ne rencontre qu’en proportions trés
réduites, parfois méme extraordinairement petites.

Le plus anciennement connu de ces éléments, le premier aussi
dont on ait été conduit a admettre I'importance biologique est
le fer. C’est, il est vrai, de beaucoup le plus abondant, s’il est
permis d’employer un tel adjectif. Dans le corps d’un homme
adulte, par exemple, il y en a environ 385, soit, en nombre
rond, 0,005 pour loo. Il N’y en a pas beaucoup moins chez les
plantes vertes.

Au-dessous du fer, pour la proportion, se place immédiate-
ment le zinc; chez I'homme, cette proportion atteint prés de la
moitié de celle du fer, environ 0,002 pour 100. Puis vient le
cuwre, environ 0,0004 pour 100.

Les proportions s’abaissent bien davantage pour la plupart
des autres oligo-éléments. Il n’y a déja plus, chez I’'homme,
qgu’environ 0,00005 de manganese pour 100. Les proportions
diminuent encore pour le nickel, le cobalt, Yaluminium, le titane,
le bore, Viode, Yarsenic, etc., dont il n’existe que des dixiemes,
des centiemes et méme des milliemes de milligramme par Kkilo-
gramme.

L’échelle de décroissance quantitative des oligo-éléments n’est
pas tout a fait la méme chez les plantes et chez les animaux.
D’une maniére générale, les premieres sont plus riches en manga-
nése, en nickel, en aluminium, en titane, en bore, mais, par
contre, plus pauvres en fer, en zinc et en cuivre ().

Sous le rapport de la répartition dans les divers organes, il
est a retenir que, en général, chez I’"homme et chez les animaux,(*)

(*) 11 n’est pas possible de donner ici une bibliographie des travaux relatifs
a la présence et au dosage des oligo-éléments de la matiere vivante ; elle
tiendrait beaucoup trop de place. De mon seul laboratoire, en grande partie
spécialisé, il est vrai, dans cette direction, sont sortis depuis quarante ans
plus d’une centaine de mémoires. La plupart figurent dans le Bulletin de la
Société chimique de France et renferment de nombreuses indications biblio-
graphiques.
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le foie est, avec d’autres glandes, parmi les organes les plus
riches en oligo-éléments. Il en est souvent de méme des tissus
kératiniques. La glande thyroide présente le caractere exceptionnel
de localiser la plus grande partie de I'iode. On a cru que cette
glande concentrait aussi I’arsenic, mais c’est la une erreur, due
a une mauvaise technique expérimentale ().

Chez les plantes, c’est presque toujours dans les feuilles que
I'on trouve des teneurs les plus élevées, parfois aussi dans les
graines et surtout, alors, dans les embryons. On a déja observé,
pour plusieurs oligo-éléments, que les feuilles vertes étaient
plus riches que les feuilles étiolées.

*

¥ ¥

Il faut se demander, a présent, si des métalloides et des métaux
en proportions aussi petites que celles trouvées a coté des éléments
plastiques ne sont pas, en quelque sorte, des impuretés de la
matiére vivante, ayant passé du sol dans les plantes, puis dans
les animaux, en vertu des lois de I’osmose, ou bien, au contraire,
s’ils font réellement partie de I'organisme et interviennent dans
les échanges nutritifs.

Pour répondre a cette question essentielle, il n’est pas trop
de recourir a plusieurs méthodes. L’analyse élémentaire, méme
appliquée a I'étude de la localisation relative des éléments dans
les organes, ne suffit pas, elle peut ne révéler que des coincidences
dont nous n’avons pas encore la clé. En tout cas, elle n’apporte
pas de preuves, mais seulement des présomptions. L’analyse
immédiate, aboutissant a la séparation de substances définies
dans la composition desquelles entrent un métalloide ou un métal
de la série des oligo-éléments, précise I'état de ce métalloide ou
de ce métal au sein de l'organisme, fortifie nos présomptions,
mais ne prouve pas non plus que cet élément joue un réle actif.

Pour obtenir des preuves, il faut associer aux résultats de la
méthode analytique, élémentaire ou immédiate, ceux de la
méthode physiologique. Si I’on est certain, aujourd’hui, que le
fer est un élément constitutif de lI'organisme des Vertébrés et
que le cuivre en est un du corps des Mollusques et des Crustacés,(*)

(*) Bull. Soc., 30 série, 29, 1903, p. 920.
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ce n’est pas parce que l'analyse a réussi a séparer du sang de
ces animaux, soit I’lhémoglobine, soit I’hémocyanine, mais parce
quellles expériences des physiologistes ont démontré que ces
principes immeédiats, dont le premier contient du fer et le second
du cuivre, sont des convoyeurs d’oxygéne et interviennent d’une
maniére indispensable dans la fonction respiratoire des animaux
qui en sont pourvus. Une preuve analogue a été fournie quant
a la présence du vanadium chez les tuniciers.

C’est encore a I’'association des méthodes analytiques et physio-
logiques que I'on doit de pouvoir ranger l'iode de la glande
thyroide des animaux supérieurs et le brome de la glande a
pourpre de certains Mollusques parmi les métalloides consti-
tutifs des animaux.

C’est enfin a la méme association de méthodes que I’on doit
la premiére démonstration de I'importance biologique du manga-
nése, la raison de ranger aussi le zinc, le nickel et le cobalt dans
la liste de matériaux élémentaires de la matiére vivante.

On peut encore obtenir la preuve de I'importance biologique
d’un élément en recourant a la méthode synthétique. Dans cette
méthode, on constitue, avec des composés chimiques déterminés,
parfaitement purs, un mélange nutritif a I’'aide duquel une plante
ou un animal puisse atteindre le plus complet développement
possible. En supprimant ensuite, un a un, chacun des éléments
de ce mélange, on juge, par la facon de réagir de la plante et de
I’'animal, du degré d’utilité des éléments mis en expérience.

L’application de cette méthode est difficile, particulierement
dans le cas des animaux. En y consacrant beaucoup de temps
et de soins, on est parvenu a en tirer d’heureuses précisions.
Quelques exemples suffiront a le démontrer.

¢

Lors de ses expériences classiques sur la moisissure noire, Y Asper-
gillus niger ou Sterigmatocystis nigra, Raulin avait reconnu les
bons effets d’une addition de fer, et méme de zinc et de silicium,
a son milieu de culture, mais il navait pas trouvé d’action au
manganése. Par une étude méticuleuse du probléeme, j’ai acquis

la conviction que I’échec de Raulin tenait, d’une part, a ce que
les besoins en manganése de YAspcrgiUus sont extrémement
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réduits et, d’autre part, a ce qu’il y avait assez de manganese
comme impureté dans le milieu nutritif pour couvrir ces besoins.
La réaction de la moisissure au métal est si sensible que I'on
ne peut méme pas se servir d’appareils en verre pour purifier'les
substances nutritives ou pour réaliser la culture : le verre'céde
assez de manganése pour fausser les résultats de la recherche.-' »

En me servant de matériel en platine et en quartz fondu, je
suis parvenu a purifier suffisamment les sels et les produits
organiques nutritifs pour démontrer que i cent-millioniétiie de
manganese assure I’évolution compléete de la moisissure, qu’une
dose 10 fois et méme loo fois plus petite accuse encore sa
présence par une augmentation de récolte. Enfin, que dans les 7@*
de sulfate ferreux ajoutés par Raulin a i,5 litre de son milieu
nutritif, il pouvait y avoir déja, comme impureté, de 100 a iotio fois
la dose de manganése capable de produire les mémes effets favo-
rables que dans mes expériences. '

A l'ultime dilution d’une partie de manganése pour 10 milliards
de parties de mon milieu nutritif, c’est-a-dire de de' rnétal
pour 10000™®, le poids de matiére secbe résultant de I’excés
de récolte sur le témoin a pu atteindre 21,5 millions de fois le
poids de manganéese introduit

Un fait d’une grande signification a, d’autre part, été observé
au cours de ces expériences sur le manganéese. Lorsqu’on §jolte
des doses croissantes et trés petites de métal au milieu de culture,
on trouve une concentration qui permet un trés bon développe-
ment du mycélium, mais qui ne suffit pas a la formation de*
organes reproducteurs. Si I'on ajoute alors une nouvelle quantité
de manganése, le mycélium, qui restait blanc et par conséquent
stérile, noircit en se couATant de conidies. Ainsi, le manganese
agit sur VAspergillus au moins de deux manieres différentes,
suivant sa concentration : il faut davantage de métal pour assurer
la fonction de reproduction que pour permettre le développement
général de I'organisme (®). N

Un fait semblable était retrouvé plus tard avec le cuivre (®);

111 .

() Bull. Soc., 49 série, 11, 1912, p. "oo. ' '
{m) Bull. Soc., 48 série, 11, 1912, p. 494- "ion
(*) L. K. WoLFF et A. Emmerie, Ned. Tydsc. Hyg. Mic, Ser., 5, igSoj p'.'66!
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of #

La méthode synthétique appliguée aux animaux a fourni
aussi, malgré les difficultés particulieres de sa réalisation, quelques
résultats de grand intérét, notamment a propos du zinc.

L’expérience, entreprise il y a une quinzaine d’années avec,
mon collaborateur, Boje Benzon, a consisté a comparer deux
lots de souris — d’une méme portée — nourris, I'un avec des
aliments débarrassés de zinc, l'autre avec les mémes aliments
additionnés d’une quantité connue et trés petite de ce métal.

Comme, d’aprés nos analyses, une souris adulte ne renferme
pas plus de quelques dixiemes de milligramme de zinc, dont
lo pour loo environ sont déja apportés a la naissance, on voit
que les besoins en zinc de cet animal sont trés minimes et I'on
comprend que la premiere difficulté que nous ayons eue a I'ésoudre
a été — comme dans les expériences sur VAspergillu® — de
préparer des aliments assez purs pour ne pas fournir de propor-
tion appréciable de zinc au lot carencé pendant la durée d’une
expérience.

Une telle purification a entrainé, comme conséquence, la
soustraction a peu prés totale de ces facteurs alimentaires, de
nature alors inconnue (c’était en 1922-199,4), que l'on désigne
généralement sous le nom de vitamines.

Nous ne pouvions pas, en effet, ajouter ces facteurs aux aliments
purifiés sans introduire en méme temps une quantité appréciable
de zinc. Le son, relativement riche en vitamine B, est, avec
le germe, la partie du grain qui contient le plus de ce meétal;
la levure de biére et son extrait aqueux, considérés comme de
trés bonnes sources de la méme vitamine, ont aussi des teneurs
en zinc remarquablement élevées.

Il en est de méme des sources d’origine animale ; le foie, le
cerveau, le cceur, qui renferment des vitamines en assez grandes
proportions, sont parmi les organes les plus riches en zinc.

L’huile de foie de morue et le beurre de vache, bien connus
par leur richesse a la fois en vitamine A et en vitamine D,
contiennent aussi de notables proportions de zinc. Nous avons
trouvé, en moyenne, de ce métal par kilogramme d’huile
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de foie de morue et jusqu’a 8“®,22 par kilogramme de beurre
de vache.

Nous avons donc dG nous résoudre a soumettre les animaux
a un régime particulierement carencé, avec tous les risques de
terminaison fatale qu’il comporte. En fait, aprés une durée
variable — selon le stock de vitamines hérité de la mere a la
naissance — les souris sont mortes, quel que soit le lot auquel
elles appartenaient, avec les mémes symptdmes de paralysie
progressive ascendante que lI’on observe lorsqu’on expérimente
avec les régimes dépourvus de vitamines. Heureusement, malgré
cette difficulté, le but que nous poursuivions a pu étre nettement
atteint.

Les souris s’accommodent longtemps d’un régime formé de
grains de froment et d’eau. Avec B. Benzon, nous avons pris
ce régime comme type et nous avons constitué un mélange dans
lequel les principales substances nutritives, notamment celles
que l'on range aujourd’hui dans les groupes des glucides, des
lipides et des protides, existent, avec les sels et le lest intestinal,
a peu prés dans les mémes proportions que dans la graine de
froment. Ce mélange avait la composition suivante :

Kii j'i'cimiiies.
Fécule de pomme de terre......ccccoocvvnvienieeneenns 7'
Caséine (du lait de Vache)........cccoocevieiciininns I'i

Cellulose (du coton) 5
Lactose 2,50
BEUITE dE COCO.....ccuvviieeeeeeietiiie ettt a,50
Lactate de calcium (-t-QUSU).......ccceecveviivennnnne 2,60
Phosphate monopotassique 0,30
Phosphate bisodique cristallisé...........ccccocoeuene.e. 0,75
Chlorure de calcium anhydre 0,10
Sulfate de magnésium cristallisé 0,2
Alun ferricoammonique...........cccoeoveiieniiieniesieciens 0,020
Alun aluminopotassiqUEe..........ccooeevieiiecieeniesieeee, 0,004
Fluorure de sodiUm.........cccoevvvieeeiiiiiiiieieeeee e 0,004
Sulfate de cuivre crist. 0,002
Sulfate de manganése CriSi........cccccevvviieiiienieeninn. 0,002
lodure de potasSiUM........cccveieinieiniienieciie e 0,000f)
Bromure de potassium........cccccoceeiienninniesiecieennens 0,0000

La purification de toutes ces substances a été trés minutieuse
et a demandé beaucoup de temps. Lorsqu’elle a été jugée suffi-
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saute, telle que l'on ne pouvait plus trouver 0*8,05 de zinc
dans 100®, on les a mélangées et fagconnées en petits pains que
I’on. a. cuits au four. On a préparé parallelement une quantité
de petits pains contenant, en outre du mélange ci-dessus, o®,0io de
sulfate de zinc cristallisé, dose correspondant a 2@ de métal
pour 100® de petits pains. C’est a peu prés la teneur en zinc que
nous avions trouvée dans les graines de froment qui servaient
a la nourriture habituelle des animaux du laboratoire.

Afin de nous placer dans des conditions aussi favorables que
possible, les jeunes souris destinées aux expériences ont été
séparées de leurs meéres au moment du sevrage, c’est-a-dire a
I’age de 3 semaines. C’est en effet a ce moment, d’aprés nos
recherches, que leur teneur en zinc a atteint son minimum.

De plus, il n’a été comparé, dans chaque série mise en expé-
rience, que des animaux d’'une méme portée et I'on n’a utilisé
que ceux qui avaient a peu prés le méme poids.

Les souris pesées ont été mises isolément dans de grands bocaux
de verre, munis d’un couvercle également de verre. Le couvercle
était perforé pour les besoins de la respiration et portait une
pipette servant de réservoir d’eau. L’emploi de cages en fer
galvanisé ou méme en bois était interdit parce que les animaux
auraient pu, en les grignotant, fausser les résultats.

Nos expériences ont été effectuées sur 20 souris provenant
de cing portées et divisées, d’aprés cela, en cinq séries.

Grace aux précautions prises, le résultat général de cette
recherche a, pour ainsi dire, dépassé nos espérances : dans chaque
série, en effet, les animaux ayant recu du zinc dans leur alimen-
tation, ont vécu plus longtemps que ceux n’ayant disposé que
de matiéres nutritives débarrassées de ce métal. Leur survie,
comptée a partir du moment ou ils ont été soumis au régime
artificiel, a été de 25 a 50 pour 100 plus longue que celle des
animaux sans zinc (t). .
‘e

Depuis I’époque de ces expériences, des progres trés importants
ont été accomplis dans le domaine des vitamines : grace a de

nombreuses recherches, notamment de Willstatter, Drummond,
il—i__

Ann. institut Pasteur, 38, 48 série, 1924, P-,40-
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von Euler, Knrrer™ Steenbock, Rosenheim, Hess, Windaus,
Funck, Seidell, Smith, Ohdake, Szent-Gyobrgyi, les plus impor-
tantes de ces substances ont été obtenues a I'état défini ou,
tout au moins, sous forme trés concentrée, de haute activité
physiologique. On ne risque plus alors d’introduire du zinc avec
elles dans les régimes synthétiques.

En outre, avec Mokragnatz (") et avec Machebceuf (*), j’ai
découvert que le nickel et le cobalt comptent parmi les éléments
de la matiére vivante, végétale et animale. J’ai méme réussi,
avec Hirosi Nakamura, a montrer que ces métaux interviennent
comme le zinc, le fer et le manganése dans I'alimentation (®).

Tenant compte de ces progrés, nous avons pensé, R. C. Rhatta-
cherjee et moi, qu’il serait intéressant de reprendre les expé-
riences de 1922. En introduisant des vitamines, du nickel et
du cobalt dans la formxile de I'aliment synthétique, il était permis,
en effet, d’espérer des résultats beaucoup plus démonstratifs-
encore de l'importance du zinc dans la nutrition des animaux.

Nous avons pris : 1° comme vitamine A, ou plutdét comme source
de vitamine A, du caroténe cristallisé, obtenu par nous a partir
de la racine de carotte, ce caroténe étant dissous dans I’huile
d’olive et donné chaque jour a la dose de 07,00001 ; 2® comme
vitamine D, de I’ergostérol irradié, obligeamment préparé ét
titré par O. Railly, aussi en solution dans I’huile d’olive : une
microgoutte de cette solution correspondait a la dose journaliére
de 08,00001 de substance active; 3® enfin, comme vitamines
et BA, un extrait de levure de biere n® 34 H, préparé par A. Seidell
et que nous avions encore enrichi d’apres le procédé de M. I. Smith.
Cet extrait eoneentré a été distribué, dissous dans l'eau, a la
dose de 08,001 par jour. Nous n’avons pas ajouté de vitamine
antiscorbutique, la souris passant, avec le rat et le pigeon, pour
ne pas avoir besoin de cette substance.

Le nickel et le cobalt ont été introduits a raison de 07,00026
du premier, a I’état de chlorure, et de 08,0001 du second, a I’état
de sulfate, pour 1008 du mélange nutritif.

(*) Bull. Soc., 37, 1925, p. 554 et 47, 1980, p. 826.
(*) Bull. Soc., 37, 1925, p. 834 et 39, 1926, p. 942 et 1646.
®) Ann. Institut Pasteur, 53, 1984, p. 871 et 54, 1985, p. 421.
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Nos nouvelles expériences ont été effectuées sur 22 animaux
provenant de cing portées. Douze de ces animaux ont été soumis
au régime alimentaire sans zinc et dix au régime alimentaire
contenant du zinc.

Les souris sans zinc ont vécu de i4 a 23 jours, soit en moyenne,
i6 jours et 9 dixiemes, et les souris avec zinc de 67 a 74 jours,
soit en moyenne 64 jours et 4 dixiemes.

A la fin des expériences, nous avons dosé le zinc contenu dans
les cadavres des animaux, aprés avoir vidé le tube digestif.
Les douze souris du lot alimenté sans zinc renfermaient en
moyenne o0™s,23 de ce métal et les dix souris du lot ayant recu

du zinc, 0°“8,44- Ainsi, sur au plus de métal présent dans
le pain qu’elle avait consommé, chacune des souris du dernier
lot en avait fixé dans ses tissus en moyenne.

Il a donc suffi que les animaux assimilent environ 2 dixiemes
de milligramme du zinc contenu dans les aliments pour que leur
survie expérimentale ait passé de deux a trois semaines, quand ils
étaient soumis au régime sans zinc, a prés de deux mois et méme
de deux mois et demi, lorsque ce régime était additionné d’une
minime quantité de ce métal ().

Il semble gqu’il n’était pas possible d’exiger une démonstration
plus éclatante du réle du zinc dans le processus global de I’alimen-
tation.

¢

Aux Etats-Unis, ol beaucoup de biochimistes s’intéressent
aux problemes d’alimentation rationnelle, les recherches que je
viens de rapporter ont déja fait I’objet de vérifications.

D’une maniére générale, les expérimentateurs américains ont
reculé devant les difficultés de la purification des substances
nutritives, si laborieuse mais si nécessaire pour la netteté des
résultats ; ils se sont contentés de préparer leurs régimes artificiels
avec des substances, le plus souvent d’origine commerciale,
choisies aussi pauvres en zinc que possible, et ils ont cherché
si une addition de métal avait quelque effet. Aussi n’ont-ils
pas tous atteint le but espéré.(*)

(*) Ann. Insiitul Pasleur, 35, igSS, p. 265.
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Si Mac Hargne (*), R. Hubbel et Laf. Mendel (*) sont parvenus
a obtenir des effets favorables, Newwel et Mac Collum (®) ont
annonceé, en igSS, qu’ils n'avaient pas vu de différence essentielle
entre les animaux reeevant une ration dans laquelle il y avait
trés peu de zinc et ceux qui étaient soumis a la méme ration a
laquelle on avait ajouté une petite proportion de métal.

Par contre, Stirn, Elvehjem et Hart (*), ayant suivi de plus
prés les conditions des expériences que nous avions réalisées en
France, ont reconnu, dernierement, que le développement des
animaux soumis a un régime synthétique pauvre en zinc était nette-
ment retardé en comparaison avec celui des animaux qui rece-
vaient le méme régime additionné de zinc.

Ces auteurs concluent en ajoutant que leurs résultats sont
en accord avec ceux rapportés par moi-méme et Bhattacherjee
et ils admettent aussi que le zinc est un élément essentiel pour
le développement des animaux sur lesquels ont été effectuées
les expériences.

*
« #

Comment interviennent le manganese, le zinc, etc., dans les
expériences qui viennent d’étre rappelées ? Ce ne peut-étre, selon
toute vraisemblance, qu’au titre de catalyseurs. Leurs propor-
tions sont si petites qu’ils ne peuvent agir dans les phénoménes
que d’une facon transitoire, n’entrant, par exemple, dans certaines
réactions chimiques que pour s’en dégager aussitdt qu’elles sont
accomplies et se trouver encore prétes a servir.

J’ai montré autrefois que le manganése se comporte ainsi
dans les oxydations provoquées par la laccase, c’est-a-dire dans
un grand nombre de phénomeénes naturels. La laccase étant
représentée schématiquement par la formule R Mn, dans laquelle R
est un ion organique faiblement électronégatif et colloidal, son
action oxydasique résulterait d’un processus cycliqgue comprenant
trois réactions principales.

Lorsqu’on dissout la laccase dans une solution aqueuse d’hydro-

(*) Amer. Journ. of Physiol.,, 77, 1926, p. 245.
(*) Journ. of biol. Chem., 75, 1927, p. 567.

() Journ. Nutrition, 6, 1933, p. 289.

(*) Journ. of. biol. Chem., 109, 1935, p. 347-
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quinone, de gaiacol, de tannin, de pyrogallol, ou d’une sulislance
organique analogue, elle subit une hydrolyse et le métal se sépare
a I’état de protoxyde

Réaction 1............ RMn -t- 1l O = RIl.-h Mn i)

Ce protoxyde, agissant sur I’oxygéne moléculaire, se transforme
ensuite en bioxyde. S’il n’y avait pas d’autre substance présente,
la réaction se passerait entre deux molécules de MnO et une
molécule d’oxygene, mais, en présence de lI'un quelconque des
polyphénols indiqués plus haut, elle peut se limiter a une seule
molécule de protoxyde de manganése

Réactions.........c......... Mn O-H O. = Ain O,-h O

Cette nouvelle réaction provoque la séparation de la molé-
cule 02 en deux atomes O d’affinité beaucoup plus grande;
I'un est capté par le protoxyde de manganése et le second se
porte sur la substance organique qui, seule, résisterait a I’action
de I’oxygéene moléculaire.

Le liquide dans lequel se sont accomplies les deux réactions
renferme alors ; du bioxyde de manganése, le colloide électro-
négatif provenant de I’hydrolyse de la laccase, et un excés de
substance oxydable. Sous l'influence de cette derniére, dont la
chaleur d’oxydation s’ajoute a celle de formation du sel manga-
neux, il se passe la réaction suivante ;

Réaction ;T....ccccccc.e. MnOj-I- 1111.= RMn -nh H.O -i- O

Le second atome d’oxygene est ainsi libéré au profit de la
substance organique et la laccase est régénérée. Le catalyseur
organomanganésien peut donc rentrer une nouvelle fols dans
le cycle des réactions et, cela, pour ainsi dire, indéfiniment (*).

On remarquera que le protoxyde et le bioxyde de manganése,
prenant naissance au sein d’une solution colloidale, sont eux-mémes
colloidaux, ce qui favorise singulierement la vitesse des réactions
du cycle oxydasique.(*)

(*) Bull. Soc. chim., 3@ série, 17, 1897, p. 619 (p. 622, ligne 9, il faut
lire 6,3, au lieu de 0,3) et’p. 753. Voir aussi Ann. Chim. Phys., 7® sériei 12,
1897, p. ii5. Lo ‘
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Au cours des expériences qui m’ont permis d’établir le bien-
fondé de cette interprétation de phénomeénes naturels régis, au
contact de I’air, ]>ar la laccase : noircissement du latex de I'arbre a
laque, brunissement des fruits, pomme, poire, marron d’Inde, etc.,
bleuissement de certains bolets, etc., j-ai constaté qu’une prépa-
ration de laccase contenant i partie de manganése pour looo
de matiere seche, donnait encore, en a4 heures, une coloration
rose trés nette, due a la formation de tétraga'iacoquinone,
lorsqu’on I'ajoutait a une solution de ga'iacol a i pour loo, a la
dose de i/250000®, c’est-a-dire de o®,00004 dans i0°™ (™).

A cette dilution, il n’y avait plus, sous forme de laccase,
que i/ab0000000® de manganéese dissous, soit 0"*,00004 dans lo™”
ou I® dans 260°“@.

Il est intéressant de remarquer que chez les Mammiféres,
pourtant si pauvres en manganese, la concentration moyenne
est beaucoup plus grande que dans eette expérience colorimétrique.
Dans le corps d’une souris de lo®, par exemple (®), il y a envi-
ron 500 fois plus de manganese que dans les 10““ du tube a
essais ou la réaction d’oxydation est encore apparue d’une
maniére trés nette.

Je crois utile de rappeler ces résultats parce que Otto Warburg,
a qui I'on doit de si beaux travaux et qui a, notamment, publié
une théorie d’aprés laquelle le fer se comporterait dans I’orga-
nisme comme un catalyseur d’oxydation, n’a pas cru devaoir,
«n 1924, admettre un rble physiologique au manganése, ni au
cuivre, parce qu’il ne savait pas si ces métaux étaient nécessaires
a la vie et parce que, tenant compte des chiffres que j’avais
publiés avec Medigreceanu, il estimait que leurs proportions
étaient trop faibles par rapport a leur capacité de réaction (®).
J’espere que, informé d’une maniére plus complete, mon savant
Collegue voudra bien reconnaitre a présent que le manganese
et sans doute aussi le cuivre doivent étre comptés parmi les cata-
lyseurs de la matiere vivante.

(*) Bull. Soc. chim., 4@ série, 1, 1907, p. 1120.

(®) Gab. Bertrand et F. Medigreceanu, Bull. Soc., 40 série, H, 1912,
p. 857 665 et 13, 19i3, p. 18.

(®) Biochem. Zeits., 152, 1924, p. 479
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Pour ce qui est de la capacité possible de réaction de ces métaux
il faut se souvenir ici qu’un certain nombre d’exemples, pris
dans la Chimie minérale et dans la Chimie organique, prouvent
que la vitesse d’action de plusieurs catalyseurs intervenant a la fois
peut étre plus grande que celle de chacun d’eux et méme que
la somme de leurs vitesses d’action respectives.

C’est ainsi que dans la transformation du naphtaléne en acide
orthophtalique, par chauffage avec de I’acide sulfurique fumant
en présence de divers métaux, le mélange de mercure et de cuivre
procure une activité supérieure a la somme des activités des deux
catalyseurs ajoutés séparément.

De méme, le protoxyde de cuivre et le bioxyde de manganése,
mélangés en proportions convenables (hopcalite), assurent I’oxyda-
tion presque instantanée et sans chauffage de I'oxyde de carbone
contenu dans I'air, tandis gu’ils sont pratiquement sans action,
a moins de chauffer assez fortement, lorsqu’ils sont seuls.

En 1912, nous nous sommes demandés, M. Javillier et moi,
si le zinc et le manganése ajoutés ensemble au milieu de culture
de VAspergillus niger se comporteraient d’une autre maniere
que lorsgu’on les ajoute séparément. Le poids de matieres seches
obtenu avec le milieu témoin étant 100, les quantités de matiéres
construites se sont élevées au plus : en présence de manganése
seul a 170, en présence de zinc seul a 242, et en présence des
deux éléments réunis a 284. Nous avons constaté, en outre,
que le champignon avait fixé plus de manganése et d’autres
substances minérales en présence qu’en l’absence du zinc (V).

Le mycélium de VAspergillus renferme de nombreuses sub-
stances organiques et I’'on ne sait pas encore si le zinc et le manga-
nése interviennent dans des synthéses différentes ou combinent
leurs activités dans la construction d’une d’entre elles, mais il
y a la une premiére indication sur le réle couplé de plusieurs
catalyseurs minéraux dans les processus de biosynthése.

Des observations analogues ont été faites plus récemment aux
Etats-Unis. Les recherches entreprises dans ce pays depuis(*)

(*) Bull. Soc., 49 série, 11, 1912, p. 347.
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environ une dizaine d’années, notamment par Cave, Hart,
Hughes, Elvehjem, Steenbock, Titus, Waddell, etc., sur la
régénération de I’hémoglobine dans les anémies, ont montré
que l'introduction du fer dans I’organisme ne suffit pas a réaliser
la biosynthése attendue, qu’il faut ajouter d’antres métaux,
certainement du cuivre, probablement aussi du manganése (%).
L’édifice moléculaire de I’'hémoglobine est compliqué et I'on
admettra je pense qu’il ne peut étre construit qu’a la suite
d’une série de réactions; il reste a savoir, comme dans le cas
de VAspergillus, si les divers métaux qui interviennent dans la
régénération du pigment sanguin agissent séparément dans
certaines de ces réactions, ou bien associés dans une seule d’entre
elles. De nouvelles recherches sont nécessaires pour résoudre ce
cOté du probléme.

Il me semble du plus grand intérét de mentionner dés a présent
que le manganese, le fer, le cuivre, le zinc, et, d’une maniére
générale, les éléments catalytiques, peuvent, lorsqu’ils se trouvent,
je ne dis plus les uns avec les autres, mais avec certaines substances
organiques, telles que les vitamines et les hormones, que je
considere comme étant aussi des catalyseurs, constituer des
systémes synergiques d’une activité hautement accrue.

Dans les expériences sur les souris effectuées avec Bhattacherjee,
le zinc a réagi d’'une maniére particulierement active avec
les vitamines ou, tout au moins, avec une des vitamines que
nous avions utilisées. En comparant ces expériences aux précé-
dentes, a celles entreprises avec Benzon, on voit que si le zinc
n’a eu qu’une action trés limitée en l’absence des vitamines,
ces dernieres n’ont joué aucun rdle lorsqu’elles ont été admi-
nistrées a I’exclusion du zinc. Mais on voit aussi que l’adjonc-
tion du métal et des vitamines a la fois au régime alimentaire
a fait passer la survie des animaux de quelques semaines a
plusieurs mois. Il y a vraiment la un exemple tout a fait démons-

(™) Voir, en particulier, Journ. biol. Chem., 77, 1928, p. 797; 78, 1928,
p. 687; 80, 1928, p. 565 et 83, 1929, p. 25i et 463.

INSTITUT SOLVAY (gHIMIR). 2
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tratif de la synergie qui doit exister entre les nombreux facteurs
dont dépendent les phénomeénes chimiques de la vie (*).

Des expériences que j'ai publiées I'année derniére avec
A. P. Weber, montrent que le zinc et d’autres métaux ou métal-
loides peuvent conjuguer leurs actions, non seulement, comme
nous le savons maintenant, avec des diastases et avec des vita-
mines, mais aussi avec des hormones. En opérant sur une levure
rose, classée sous le nom scientifique de Rhodotorula glutinis,
nous avons mis en évidence une intervention conjuguée de la
folliculine et de plusieurs éléments, employés a I’état de traces
(i““8 par litre de solution nutritive), dans le développement du
végétal. La synergie du catalyseur organique et d’un catalyseur
minéral a été particulierement élevée dans le cas du zinc.

Ainsi, tandis qu’une addition de folliculine seule au milieu
primitif de culture n’a augmenté la récolte que de 12 & 16 pour 100
et celle du zinc seul au plus de 10 pour loo, I'addition des deux
catalyseurs a la fois a porté le rendement de 100 a 179 dans
une culture de 53 heures et méme a 260 dans une culture
de 67 heures (V).

Les faits et les considérations théoriques présentées dans ce
Rapport ont conduit a diviser les éléments de la matiére vivante
en deux groupes : celui des éléments plastiques dont il existe
des proportions plus ou moins élevées dans les organismes, et
celui des éléments catalytiques que lI’'on rencontre seulement en
proportions trés petites.

Cette division, comme presque toutes celles qui touchent a la
Biologie, n’est pas absolue. De méme que plusieurs oligo-éléments
remplissent dans certains cas un rfle plastique, on I'a vu pour
le fluor pour le silicium et pour l'iode, des métalloides et des
métaux de caractére franchement plastique peuvent intervenir
aussi au titre de catalyseurs.

(1) Loc. cit., (10).
(*) C. R. Acad. Sc., 202, igSé6, p. 1629.
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Lorsque le calcium minéralisé et consolide le squelette interne
ou externe des animaux, ou fait partie, en combinaison avec des
substances pectiques, de la membrane cellulaire des végétaux,
il remplit manifestement un réle plastique. On connait néanmoins
des phénomeénes dans lesquels le calcium intervient comme
catalyseur, par exemple dans la transformation de la prétypsine
en trypsine ou de la préthrombase en thrombase. Le magnésium
est plastique dans les os, il joue le rble de catalyseur dans plusieurs
processus de transformation des glucides (H. von Euler, etc.);
peut-étre méme dans l'assimilation du carbone par les plantes
vertes (Willstatter). Le sodium, a I’état de chlorure, est un
élément plastique des animaux; excrété a I'état de bicarbonate
par le pancréas, il intervient dans la digestion trypsique.

Mais, dans tous ces cas, le nombre des atomes devenus actifs
reste trés petit par rapport a la masse énorme de ceux auxquels
la fonction plastique est encore attachée. Eu égard a leur concen-
tration dans les milieux réactionnels, ils se rangent donc a co6té
des atomes d’éléments du type catalytique.

¥ ¥

Lorsqu’on croyait, au début de ce siécle, qu’une douzaine
de métalloides et de métaux seulement entrait dans la consti-
tution des espéces végétales et animales, il était facile de prétendre
que la réunion de ces éléments, dans des conditions favorables,
pouvaient suffire a produire une cellule vivante, comme a former
une argile.

Le haut degré de complication chimique élémentaire que nous
sommes obligés d’admettre aujourd’hui ne permet plus de raisonner
ainsi et la génération spontanée reste un probléme aussi difficile
a expliquer par la Chimie biologique que par la Microbiologie.
A moins d’admettre une évolution de la composition élémentaire
des espéces, une sorte de transformisme chimique de la matiere
vivante. Dans cette hypothése, les premiers représentants de la
vie seraient apparus aux dépens de quelques métalloides et
métaux. Dans la suite, par I'assimilation de nouveaux éléments,
rendant possible un plus grand nombre de réactions chimiques,
les espéces primitives se seraient élevées peu a peu au triple
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point de vue de la composition chimique, du fonctionnement
physiologique et de I’'organisation morphologique.

La distinction, basée sur I’expérience, des éléments de la
matiére vivante en éléments plastiques et en éléments cataly-
tiques, suggére, d’autre part, une interprétation chimique de
la vie.

Les éléments plastigues sont engagés dans l’organisme sous
des formes trés diverses, notamment de glucides, de matieres
grasses, de protéides, pour ne rappeler que les plus abondantes.
1l est probable que si ces formes étaient seules, la vie n’existerait
pas. On ne peut concevoir, en effet, comment un mélange d’amidon
ou de glycogéne, de graisses, d’albumine, de caséine ou de gluten,
méme en présence de chlorure de sodium ou de potassium, de
sels calcaires ou magnésiens, pourrait entrer en réaction, donner,
a la température ordinaire, avec cette facilité que nous connais-
sons chez les plantes et chez les animaux, naissance a de multiples
transformations, les unes endothermiques, les autres exother-
miques. Mais il y a, a coté des composés plastiques et passifs,
ces infiniment petits chimiques, ces éléments dont le rble ne
peut étre que celui de catalyseurs, et dont on apercoit alors
toute I'importance. Ces éléments sont nombreux et variés et,
par ce que nous connaissons de leurs propriétés, nous sommes a
méme de comprendre leur intervention dans I’extraordinaire et
merveilleux ensemble de transformations qui s’accomplit au
sein de la matiére vivante. Envisagé du point de vue chimique,
un organisme végétal ou animal apparait, en résumé, comme
une espece d’oligarchie dans laquelle une foule immense composée
d’atomes plastiques serait gouvernée par une minorité d’atomes
catalytiques.
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DISCUSSION DU RAPPORT DE M. BEHTRAND.

Sir William Pope. — Je voudrais attirer I'attention du Conseil
sur un cas assez curieux qui illustre bien I'importance des
recherches que vient de nous exposer M. Bertrand. Il y a trente
ans environ, une maladie mystérieuse fit son apparition dans les
troupeaux de moutons de certaines régions de la Nouvelle-
Zélande. Il s’agissait d’une espece d’anémie entrainant la perte
de pres de 30 pour loo des bétes atteintes et laissant les survi-
vantes tres affaiblies et sans valeur pour la boucherie. Fait remar-
quable, la maladie s’installait dans les fermes les mieux tenues et
allait en s’aggravant d’année en année. Apres de longues recherches
on a réussi a montrer gqu’elle était due a I’absence compléte
de cobalt dans les terres et la végétation des régions atteintes.
On a pu alors y remédier en ajoutant a la nourriture des moutons
des quantités minimes de chlorure de cobalt, dont I’'action prophy-
lactique et thérapeutique a ramené les troupeaux a un état de
santé florissante. L’addition du sel de cobalt n’a pas dépassé i““S par
mouton et par jour, et il est probable qu’une dose bien plus
faible encore eut été suffisante

M. Bertrand. — Je remercie vivement Sir William Pope de
I'intéressante communication qu’il vient de faire sur I'emploi
de trés petites doses de cobalt dans le traitement des moutons
atteints de la maladie appelée en Nouvelle-Zélande Morton Main
diseuse et due a une insuffisance du métal en question dans le
sol d’abord, puis dans les plantes dont les moutons se nourrissent.
Je le remercie également de m’avoir signalé I’article paru récem-
ment sur cette question dans la Revue Chemistry and Industry.
Je n’avais eu connaissance de ce travail que par un petit extrait
publié dans Science et j’étais impatient d’en examiner les détails.

T’ajouterai qu’un traitement analogue est expérimenté avec(*)

(*) Voir I'exposé tout récent concernant cette maladie dans Chemistry
and Industry, 25, septembre 1937, p. 855,
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succés depuis quelgues années contre une maladie qui atteint
non un animal, mais une plante et dont I’extension rapide mena-
cerait sans cela de devenir un fléau pour I’agriculture;. Il s’agit
de la maladie dite « du coeur » de la betterave. Par suite de la
culture intensive de cette plante industrielle et malgré I'apport
en engrais ordinaires, on voit se manifester de plus en plus en
Allemagne, en France, en Amérique, une altération du bourgeon
terminal entrainant la perte de la plante. Cette maladie est due
a une déficience du sol en bore, et il suffit d’incorporer a la terre
une trés minime quantité d’acide borique ou de borax pour
arréter le mal. Cette action est d’autant plus intéressante que
le dépérissement du bourgeon terminal est li€ chez la plante
malade a la présence d’un champignon parasite du nom de
Phoma bete. C’est le déséquilibre nutritif, provoqué par l'insuffi-
sance de bore, qui rend le végétal incapable de résister a I'infection
parasitaire.

Il y a encore bien d’autres maladies végétales dues a des défi-
ciences minérales, que lI'on peut guérir par un traitement oligo-
synergique. Telle est la « maladie hollandaise » de I’avoine, que
I'on peut combattre en ajoutant au sol de petites quantités de
manganése, ou celle du citronnier qui cede a Il'action du zinc.
Mais je ne puis entrer ici dans le détail; cela nous conduirait trop
loin sans changer le fond de la thése qui est a I'ordre du jour.

M. Karreb. — Les tres faibles quantités de composés métal-
liques, dont I'importance en Biologie a été reconnue de bonne
heure par M. Bertrand, jouent également un rble important,
d’apres les travaux récents, dans les processus de fermentation.
Ainsi, le manganese, le fer, le calcium, le zinc, etc., peuvent
activer certains ferments (la cathepsine, I'arginase, etc.) et produire
sur d’autres une action inhibitrice; il est possible, que dans
certains cas, cette action des sels métalliques consiste a modifier
les potentiels d’oxydoréduction, ce qui ne veut pas dire, d’ailleurs,
que ces potentiels doivent étre toujours réversibles. Dans d’autres
cas, l'activation des ferments par les métaux pourrait résulter
de la formation de combinaisons trés actives.

M. Bertrand. — Je remercie M. Karrer des exemples qu’il
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vient de rappeler en faveur de l'importance de divers métaux
dans certains processus biologiques et des suggestions qu’il a
faites quant au mécanisme de leur action.

M. Szent-Gyohgyi. —- Le fait que des traces de certains métaux
sont indispensables aux espéces vivantes contemporaines ne
serait-il pas en relation avec la composition chimique de la mer
archaique d’ou ces espeéces tirent leur origine ?

Quant au mode d’action des traces de substances minérales
il ne s’agit pas nécessairement d’'un synergisme véritable.

On connait des exemples de substances importantes au point
de vue biologique qui ne peuvent exercer leur action en I’absence
d’autres substances déterminées. Ainsi, en lI’absence de la vita-
mine A, les vitamines B et G sont tout a fait inactives, et cette
derniére est indispensable a I’action de la vitamine P, sans qu’on
puisse parler d’'un synergisme proprement dit. Il en est peut-étre
de méme en ce qui concerne l'action combinée des métaux et
des enzymes. Je citerai, a ce sujet, la réaction entre les ions
ferreux et le groupement diénolique de I’acide ascorbique. Il
se forme un complexe ayant des propriétés chimiques et physio-
logiqgues entierement nouvelles et permettant de caractériser le
groupement diénolique. Il est possible que le rbéle de certains
métaux dans les processus biologiques se raméne a la formation
de combinaisons de ce genre.

M. Bertrand. — B Yy a des relations remarquables entre la
composition élémentaire, non seulement qualitative mais aussi
guantitative, des espéces vivantes et du milieu dans lequel elles
vivent. Comme ces espéeces ne sont pas douées du pouvoir de trans-
mutation des éléments, il ne peut en étre autrement. Plusieurs
savants se sont déja occupés de ces relations, notamment Bunge,
puis Quinton dans son ouvrage sur l’eau de mer. En général,
on a observé des ressemblances, mais on n’a pas assez tenu compte
des différences. Il y a lieu d’étre plus circonspect encore au sujet
des variations possibles de la composition du milieu et des especes
a travers le temps.

En ce qui concerne le mécanisme des actions synergiques que
j’ai signalées au sujet de certains catalyseurs minéraux en présence
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de vitamines ou d’hormones, je ne puis encore en donner d’expli-
cation. Aussi ne discuterai-je pas s’il s’agit de synergisme vrai
ou bien, comme I'avance M. Szent-Gyorgyi, de synergisme appa-
rent. J’ai employé le mot synergie comme I’expression de faits
constatés, sans prétendre, pour le moment, a une explication.
Dans I’exemple cité par M. Szent-Gyorgyi, il n’est pas impossible,
il est méme probable que I'acide ascorbique intervient en présence
de certains catalyseurs meétalliques en donnant un produit de
transformation réversible et que I'on se trouve ainsi en présence
d’un systeme de réactifs catalytiques couplés, plus actif que chacun
des réactifs séparés. On parviendra certainement dans |’avenir

a étudier de tels mécanismes avec précision.

M. PiNKus. — M. Bertrand nous a parlé d’une maladie de la
betterave due a un champignon parasitaire et pouvant étre
combattue en ajoutant au sol de petites quantités d’acide borique
ou de borax. Je voudrais demander si I’'on posséde des données
expérimentales sufTisantes pour affirmer avec certitude que le
bore exerce dans ce cas une action positive, en ce sens qu’il
stimulerait les forces défensives de la plante dans sa lutte contre
le parasite, plutdt qu’une action négative s’exercant sur le cham-
Dignon et I'empéchant de prospérer. On connait, en effet, de
nombreux exemples de I'action toxique de traces d’ions métal-
liques, de cuivre par exemple, sur divers champignons et bactéries.

M. Bertrand. — Etant données les doses extrémement faibles
de bore qu’on emploie, il ne parait pas possible d’envisager,
et de loin, une action toxique vis-a-vis du parasite, tandis que
la betterave est, par contre, une plante relativement riche en
bore. L’explication la plus vraisemblable est donc celle du réle
alimentaire de cet élément.

M. PoLONOvsKi. — Je voudrais tout d’abord poser a peu prés
la méme question que M. Szent-Gyodrgyi et je redemanderai a
M. Bertrand si I’analogie frappante que I'on rencontre entre le
classement quantitatif des éléments dans la composition de I’eau
de mer et dans la constitution de la matiére vivante, végétale
ou animale, n’impose pas I’hypothése que I'une conditionne
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I'autre : soit qu’on admette que la matiére vivante s’est formée
aux dépens de tous les éléments qu’elle trouvait dans le milieu
ambiant et en les empruntant d’une fagon plus ou moins élective,
mais sensiblement dans la proportion méme ou ils s’y rencontrent,
soit qu’on explique, au contraire, cette presque identité par la
désintégration perpétuelle au sein des océans d’organismes
vivants. Mais quoi gu’il en soit, si I’on se permet d’aborder le
terrain plus métaphysique que biochimique de la genése de la vie,
ne semble-t-il pas plus conforme aux directives générales de la
Biologie de supposer que la vie nécessite cette multiplicité
d’éléments réactionnels et qu’elle n’ait apparu qu’a ce degré de
complexité et en présence de ce pluralisme d’éléments qu’on
reconnait dans les organismes les plus inférieurs, plutdt que
d’esquisser une évolution transformiste faisant remonter I'origine
de la matiere vivante aux plus simples consiitutions élémen-
taires ?

La seconde remarque que je voudrais ajouter souligne lI'intérét
(jue nous avons eu a aborder en téte de ces séances le trés beau
Rapport de M. Bertrand, véritable introduclion a I’étude du role
physiologique des vitamines et des hormones. J’ai été, en eliet,
frappé du fait que les contributions que Sir William Pope et
M. Bertrand lui-méme viennent d’apporter au rble catalyseur
des éléments minéraux, dont la carence a provoqué I|'épizootie
des moutons de la Nouvelle-Zélande, la maladie parasitaire du
« coeur » de la betterave ou la maladie hollandaise de I’avoine,
doivent nous rendre trés circonspect sur la validité de la définition
méme des vitamines, telle gu’elle est donnée dans le Rapport
de M. Karrer. Pouvons-nous conserver dans toute sa rigueur une
distinction absolue entre « substances dont la carence provoque
une altération de I’état normal des organismes » (qui seules
entreraient dans le cadre des vitamines), et celles qui peuvent
« atténuer ou guérir une maladie provoquée par infection, poison
ou manifestation de sénilité », alors que nous voyons des éléments
minéraux capables de répondre a ces deux conditions ?

M. Bertrand. — En répondant a M. Szent-Gyo6rgyi a propos
des rapports de composition des animaux marins et du milieu
liquide dans lequel ils vivent, j'ai essayé de résumer en quelques
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mots ce que je pense dé la question. Cette question est étendue
et digne d’intérét, et je ne m’étonne pas que M. Polonovski y
revienne. Je ne jmis penser que les substances dissoutes dans
I'eau de la mer proviennent seulement de la désintégration
perpétuelle des organismes océaniques. Puisque les organismes
comportent nécessairement tout un ensemble de matiéres miné-
rales, ils n'ont pu prendre naissance qu’aux dépens d’un milieu
qui les renfermait déja et jilus sGrement qu’a propos de la genése
de I'ceuf et de la poule, on peut répondre ici que c’est la mer qui a
commencé. Il n’est pas possible d’étre aussi afilrmatif sur les
modalités d’apparition et de dévelojipement des espéces vivantes,
et I'on peut discuter tout autant I’hypothése du transformisme
chimique que je présente que lI'on a discuté et discute encore
celle du transformisme morphologique.

La seconde remarque de M. Polonovski attire une fois de plus
I’'attention sur la validité de la définition des vitamines, mais je
n’ai pas a y répondre, car elle est d’accord, au fond, avec ce que
je pense moi-méme a ce sujet.

M. VON Euler. — 1l résulte d’expériences in ntro concernant
I’activation par le manganése de certains systémes enzymatiques
synthétiques que la concentration du métal doit étre plus grande
que celle de la substance activée. En travaillant avec des isotopes
radio-actifs d’éléments biocatalyseurs, par exemple avec I'iso-
tope 32 du phosphore, on parvient a mettre en évidence des actions
biocatalytiques de ces éléments employés a des doses du méme
ordre de grandeur que dans le cas des catalyseurs de phospho-
rylation.

M, Bertrand. — Je remercie M. von Euler des renseignements
si intéressants qu’il apporte au sujet des éléments biocatalyseurs.
On doit s’attendre a des découvertes nombreuses en exploitant
dans cette intention, comme il le fait, le domaine des radio-
éléments artificiels.

M. Bigw ooD. “~ En ce qui concerne le réle du zinc, M. Bertrand
rappelle dans son Rapport le travail de Mac Collum qui ne confirme
pas ses propres observations. Je voudrais demander comment
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il faut expliquer I’échec de Mac Collum. Faut-il penser que I’alimen-
tation des animaux-témoins était insuffisamment débarrassée du
zinc qu’elle contient normalement, de sorte que le métal ajouté
ne constituait qu’un excés inactif ?

Je voudrais encore attirer l’attention sur une autre contra-
diction expérimentale du méme genre. En parlant dans son
Rapport du mécanisme de I’action de traces de certains éléments
contenus dans les organismes vivants, M. Bertrand cite comme
exemple le réle du manganése dans la catalyse d’oxydation exercée
par la laccase. Or, Fleury et Campora ont montré, dans un travail
publié en 1984 au Bulletin de la Société de Chimie biologique,
mque les préparations de laccase soumises a une dialyse prolongée
perdent, a des traces infimes pres, tout le manganése et le fer
mgu’elles contenaient originellement et qu’en méme temps leur
eactivité catalytique, loin de diminuer, augmente au contraire
notablement. Je voudrais demander a M. Bertrand ce qu’il faut
penser de cette observation.

M. Bertrand. — Comme le pense M. Bigwood, c’est bien a
I'insuffisance de pureté des aliments au point de vue zinc qu’il
faut principalement attribuer I’échec des expériences de quelques
chercheurs américains. La préparation des aliments artificiels
destinés a la nourriture des animaux est trés minutieuse et
mdemande beaucoup de temps. Les chercheurs en question avaient
cru pouvoir remplacer ces aliments par des mélanges de substances
commerciales pauvres en zinc, comptant que cette condition
sulfirait a rendre appréciable I’'action d’une petite quantité de
métal ajouté. Comme les besoins en zinc des souris et des rats
sont trés minimes, il restait encore trop de métal dans I'aliment
de base et I'effet d’une addition était plus ou moins ou méme
complétement masqué. C’est seulement en se rapprochant beau-
coup des conditions dans lesquelles mes collaborateurs et moi
avions dd nous placer que les derniéres expériences ont pu fournir
des résultats utilisables.

En ce qui concerne la laccase, dans sa tentative pour I’obtenir
exempte de manganése, M. Fleury n’a pas été plus heureux
que moi : il restait du métal dans sa préparation la plus purifiée.
Il a comparé la teneur en manganese de cette préparation avec
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la teneur du latex primitif et a constaté un grand écart. Mais il y
a dans le latex une assez forte proportion de manganese liée a
d’autres substances que la laccase et qui est mise hors de compte
dées la premiére précipitation de I'oxydase. En fait, la préparation
de laccase de M. Fleury renfermait encore du manganése, et il
n’a pu étre démontré que son action oxydasique était réalisable
en I’absence complete de ce métal.

M. ZuNZ. — Dans le traité de Physiologie générale bien connu,
de Bayliss, ce physiologiste a déja appelé I'attention sur le fait
que la constitution chimique du plasma sanguin des mammiféeres
actuels correspond dans une grande mesure a la composition
de l'océan lors du début de la période cambrienne ou vivaient
leurs ancétres. En conformité avec I’opinion émise par von Bunge
dés 1894, puis par A. B. Macallum en 1908, le plasma sanguin
des vertébrés terrestres représenterait un héritage de leurs ancétres
vivant dans un milieu marin dont la composition saline, parti-
culierement pour ce qui regarde la proportion des sels magnésiques,
différerait beaucoup de celle des océans actuels. Toutefois, au
cours des ages, la composition chimique du milieu interne des
mammiféres a peut-étre subi peu a peu des changements qui
I’'ont éloignée dans une certaine mesure de cet état primitif.
Ces vues se rapprochent de I'opinion de M. Szent-Gyorgyi concer-
nant I'origine archaique possible de la présence de certains
éléments chimiques dans lI’organisme.

A propos des remarques de M. Bertrand sur la coagulation du
sang, il y a Heu de ne pas perdre de vue que le strontium peut
remplacer le calcium dans les processus qui président a la forma-
tion de la thrombine. En ce qui concerne I'importance des éléments
oligométalliques, je me permettrai encore de rappeler les faits
suivants : on a récemment signalé que, dans le traitement de
la chlorose, le fer médicamenteux n’a d’effet utile que s’il contient
des traces de cuivre. On sait aussi que I’'action hypoglycémiante
de l'insuline est fortement accrue par de trés petites quantités
de zinc. L’insuline cristallisée contient, d’ailleurs, toujours
du zinc.

M. Bertrand. — Je ne puis, malgré le plaisir que j’y prendrais,
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revenir sur la question des relations entre la composition élémen-
taire des eaux marines et celle des espéces animales qui ont pu y
prendre naissance, car cela nous prendrait trop de temps et
I’heure est déja trés avancée.

Quant a la substitution du strontium au calcium dans la
coagulation du sang, rappelée par M. Zunz, j’ajouterai seulement
qu’elle a son équivalent dans le cas de la coagulation diastasique
de la pectine, d’aprés les expériences que j'ai publiées autrefois
avec Mallévre.

M. Dony-Hénault. — M. Bertrand appelle d’abord oligo-
éléments les éléments existants en traces dans les organismes;
dans la suite, il appelle catalytiques les mémes oligo-éléments
dont I'action dans la vie organique apparait marquante ou parti-
culiere. En employant le terme « catalytique », il préjuge — si
I’'on accorde a ce mot son sens physicochimique — quelque
chose sur le mécanisme d’action qui reste cependant tout a fait
obscur. En s’en tenant au mot « oligodynamique », créé par Naegeli
et admis par les biologistes, on éviterait cet inconvénient.

M. Bertrand. — J’ai employé le terme d’oligo-éléments pour
désigner tout élément trouvé en petite quantité dans la matiére
vivante, sans préjuger de son importance physiologique. C’est
seulement a partir du moment ou une preuve a été donnée de
leur réle dans l’'organisme que j’ai appliqué a certains de ces
éléments les qualificatifs de « plastique » ou de « catalytique »,
suivant le cas. Si, d’autre part, j’ai préféré le mot « oligosynergique »
a « oligodynamique » proposé autrefois par Naegeli, c’est pour
exprimer que I’élément ainsi désigné intervient d’une maniere
particuliere avec les autres métalloides ou métaux constitutifs
de la matiere vivante. Ces explications données, je ne crois pas
gu’il puisse y avoir de confusion quant au sens des mots que
j'utilise.

M. Reichstein. — |l semble, d’aprés les travaux récents,
que I'assimilation de I’azote atmosphérique par les bactéries du
sol exige la présence de petites quantités de molybdéne agissant
comme catalyseur. Cela m’intéresserait de savoir si M. Bertrand
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posséde des données indiquant que le molybdéne joue également
un rble dans les processus ayant pour siege des organismes
supérieurs.

M. Bertrand. — M. Ter Meulen a décelé la présence du molyb-
déne dans le sol, les plantes et les animaux, et c’est pour cette
raison que j’ai placé ce métal dans la liste des éléments constitutifs
de la matiere vivante. Mais je ne connais pas encore de jireuve
de son rble physiologique. Je le range parmi les oligo-éléments,
mais je ne sais pas encore si c’est un élément oligosynergique.

M. Bodenstein. — Je serais curieux de savoir comment a été
découvert le réle du cobalt dans la maladie des moutons dont a
parlé Sir William Pope.

Sir William Pope. — Aprés des travaux qui ont duré des
années, on est arrivé a analyser le sol des régions atteintes par
la maladie et des régions épargnées. On a constaté que les premiéres
se distinguaient par I’'absence compléte du cobalt, ce qui a orienté
les recherches vers cet élément.

M. Bertrand. — N’ayant pas encore lu l’original des publi-
cations ou se trouvent consignés les travaux qui ont conduit,
au traitement par le cobalt des moutons de la Nouvelle-Zélande,
il ne m’est pas possible de renseigner M. Bodenstein plus exacte-
ment que ne vient de le faire Sir William Pope. Mais je puis bien
assurer que ces travaux ont été précédés d’une série d’autres
auxquels on peut logiqguement les rattacher d’une maniere plus
ou moins directe.- Aprés avoir découvert, avec Mokragnatz et
avec Macheboeuf, la présence simultanée du nickel et du cobalt
dans la terre arable, puis dans les plantes et les animaux, je me
suis appliqué a trouver si ces éléments — dont il n’existe que
des traces dans les organismes — jouaient quelque rble physio-
logique. Avec Nakamura, nous avons réussi a établir leur inter-
vention dans le phénomeéne global de la nutrition des souris;
avec Macheboeuf, nous avons reconnu leur influence dans la
glycolyse et nous les avons méme essayés avec quelque succes
dans le traitement de certaines formes de diabéte. Quel que soit
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le lien qui unisse les travaux néozélandais avec ceux de mon
laboratoire, on peut les considérer comme une illustration aussi
intéressante qu’inattendue de I'importance du cobalt et, d’une
maniére générale, des éléments oligosynergiques dans les processus
biologiques.

M. Laguf.ur. — Les recherches concernant I'influence du
zinc sur I'action de l'insuline ont montré que la masse du métal
ajouté ne constitue que 5.i0““® pour loo de la masse de I’'animal
servant aux expériences (dans le cas des chiens par exemple).
Cette teneur en métal est encore looo fois plus faible, que celle
qui est nécessaire, d’apres les travaux de M. Bertrand, a I'alimen-
tation des souris, et aussi looo fois plus faible que la teneur en
manganese des souris elles-mémes.

M. SWARTS. — M. Bertrand a classé le fluor parmi les oligo-
éléments jouant le réle d’éléments plastiques. La teneur en cet
élément des organismes vivants n’est que de quelques centiemes
de pour loo : chez I’homme adulte, le fluor intervient pour
environ 3®5, dont 275 dans le squelette (os et dents). Associé
au ])hosphate de calcium, probablement sous forme d’apatite,
dans I’émail dentaire, il donnerait a ce dernier sa dureté et sa
résistance chimique caractéristique. 11 est a signaler d’ailleurs
que le squelette des mammiféres marins renferme environ dix fois
plus de fluor que celui des mammiferes terrestres (Klement).

Or, on ne peut assigner au fluor, ou plutdt a l'ion de fluor
un roéle exclusivement plastique, et son intervention bienfaisante
dans la constitution de I’émail dentaire est contestée. Depuis
assez longtemps, il a été constaté, en particulier, aux Etats-Unis,
que la présence de l'ion de fluor dans les eaux alimentaires, a des
teneurs supérieures a i2-i8.io~®, provoque des lésions graves
amenant la destruction des dents [Mottled teath des Américains) .
des madrures apparaissent dans I’émail et le tissu osseux est
également atteint.

Les travaux sur le métabolisme du fluor sont peu nombreux.
Cet élément joue un réle dans le métabolisme de la glande thyroide,
et il aurait une influence favorable dans I’hyperthyroidisme. Je
n’ai pas rencontré de recherches sur le réle du fluor analogues a
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celles de M. Bertrand, dans lesquelles on aurait soumis des animaux
a un régime défluoré. Un tel travail, d’une réalisation sans doute

malaisée, serait intéressant a faire; il pourrait notamment étre
exécuté sur des animaux sans squelette osseux. Tant que de
telles recherches n’auront pas été entreprises, il sera difiicile

d’interpréter le rbéle des ions de fluor.

Celui du fluor non ionisahle, dans les composés organiques
fluorés par exemple, est tout a fait inconnu. On sait seulement
que ces corps sont d’une remarquable inertie au point de vue
pharmacodynamique.

M. Bertrana. — Malgré un nombre déja important de publi-
cations se rapportant a la question du fluor au point de vue
biologique, on est encore peu avancé, a cause surtout des contra-
dictions entre certains résultats obtenus. S’il est un fait, par
exemple, qui paraissait bien établi, c’est la présence de ce métal-
loide dans le squelette osseux des vertébrés et, plus spécialement,
son abondance relative dans I’émail dentaire. Or, comme vient
de le rappeler M. Swarts, on a publié aux Etats-Unis, il y a peu
de temps, un travail d’apres lequel il n’y aurait pas, ou pas
habituellement, de fluor dans I’émail dentaire. Il faut dire que
la recherche et le dosage de petites proportions de fluor, comme
il s’en trouve dans les organismes, sont trés difficiles. D’aprées les
travaux d’Armand Gautier et Clausemaure, complétés par
d’autres auteurs, il y a des traces plus ou moins grandes de fluor
dans tous les organes. Il n’est donc pas impossible qu’il joue,
en dehors du réle plastique que j’ai rappelé, aussi un rble cataly-
tique. Mais, comme I’estime notre éminent Président, dont la
compétence en ce qui concerne la chimie des composés organiques
du fluor est dominante, il sera sans doute difficile d’en faire la

démonstration.



RAPPORT GENERAL SUR LES VITAIHINES

Par M. P. KARRER.

Les vitamines les moins connues

(terminologie, signification, action).

Lorsque, en 1920, Drummond utilisa pour la premiere fois
les lettres de I'alphabet pour différencier les vitamines, personne
ne se doutait qu’au bout de quinze ans, ces lettres suffiraient a
peine pour désigner les différentes vitamines connues. A celles
que I'on peut qualifier de « grandes vitamines », A, B®, B2, C, D
et E sont venues s’ajouter les vitamines Bg, B4, Bj, Bg, H, J,
KZL~"P.

Une question préalable est de savoir si I’on a le droit de consi-
dérer tous ces principes comme vitamines.

Une réunion de spécialistes, comme celle que constitue le Conseil
Solvay est sans doute des mieux qualifi€e pour répondre a cette
question, d’ou mon désir d’attirer sur elle son attention.

Le nom de vitamines devrait, me parait-il, étre réservé aux
substances dont I’absenee dans I’organisme humain ou animal
provoque des manifestations de carence, ou des maladies ; par
contre, ne devraient pas étre considérées comme vitamines les
substances capables d’atténuer ou de guérir une maladie provoquée
par infection, par lésion artificielle, par les poisons ou par des
manifestations de sénilité.

Il est probable, qu’en principe, il y aura compléte communauté
de vues sur ce point; les difficultés n’apparaitront que lorsqu’on
aura a considérer et a examiner de plus prés les cas particuliers.

La nature de vitamine du principe B4, eontenu dans I'extrait
de levure, substance encore totalement inconnue au point de

INSTITUT SOLVAY (cllIMIB). 3
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vue chimique, ne parait pas douteuse; en effet, les animaux soumis
a I’alimentation de Bourquin-Sherman, et auxquels on administre
les principes A, Bj, C, D et E, ne croissent que lorsque leur nourri-
ture est complétée, en méme temps par B2 (lactoflavine) et
aussi par la vitamine B4,

Le principe Bg a lui aussi ces derniers temps été suffisamment
caractérisé biologiquement, en particulier par les travaux de
Gybérgy (*) et de Miss Chick (*), pour que son existence et sa
nature de vitamine soient a peine douteuses.

Quand des animaux sont alimentés sans qu’on leur fournisse B2,
il se manifeste fréquemment chez eux, particulierement au
museau et aux pattes des affections cutanées, lesquelles, d’aprés
Euler et Malmberg (® et d’autres auteurs, peuvent bien étre
atténuées dans une large mesure par la vitamine B2 (lactoflavine),
mais en laissant subsister cependant de nettes différences avec
la peau normale (diminution de la couche adipeuse et kérati-
nisation de I’épiderme). Ces dégradations ainsi d’ailleurs que la
dermatite totale, peuvent disparaitre par l'usage d’'une alimen-
tation mixte normale et composée de foie (privé de lacto-
flavine par extraction), de muscles de poisson, de froment, de
mais, etc. (®"), ce qui fait que, dans ces aliments, doit se trouver
au moins un principe différent des vitamines B4, B2 et B4

Le principe Bg, lequel (ou une substance voisine) porte aussi
le nom de vitamine H (*), serait, comme la lactoflavine, détruit
irréversiblement par la lumiere (®); il n’est pas précipité par
les sels de plomb, de mercure et d’argent, mais bien par I’acide
phosphotungstique et est adsorbé par la terre a foulon. Il se
rend a la cathode dans I’éleetrodialyse et serait indifférent vis-a-vis
de I’acide nitreux.

(*) Gyorgy, Nature, London, 133, 1934, p. 498; Biochem. J., 29, 1935,
p. 741 et 760. — Bircb et Gyorgy, Biochem. J., 30, 1986, p. 304.

() H. Chick, Lancet, 1933, p. 34l. — Chick, Copping, Edgar, Biochem.
J., 29, 1935, p. 73a.

(*) Von Euler et Malmberg, Biochem. Z., 278, 1935, p. 351.

(*) A. M. Copping, Biochem. J., 30, 1936, p. 845 et 849.

(*) Gyorgy, Zeitschr. f. arztl. Forth., 28, 1981, p. 877; Klin. Woch., 12,
1935, p. 1241. — Gyorgy et Wagner-Jauregg. Ber., 66, 1983, p. 817.

(® Gyorgy, Biochem. J., 29, 1935, p. 767.
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Une question controversée est de savoir si la dermatite provo-
quée chez des animaux tels que les rats et les poules par carence
de Bg (ou H) a quelque chose de commun avec la pellagre de
I’homme. D’aprés Chick [loc. cit., p. a, note ()], la pellagre serait
plutdét provoquée par une substance toxique qui aurait pour
origine le régime exclusif a base de mais, mais pourrait étre
guérie par I’action en quantité suffisante de « bonne protéine ».
M. Milbradt (*) met aussi en doute la signification de la vita-
mine H dans la pathologie humaine. D’apres cet auteur, il serait
difficilement admissible que la dermatite séborrhoide des animaux
d’expérimentation ait quelque chose de commun avec les troubles
(dermatropen-Stoffwechselstérung) constituant I’eczéma sébor-
rhéique de I’lhomme. W. J. Dann (") tient la dermatite des rats
et la pellagre humaine pour différentes, car la premiére se produit
a I’obscurité comme a la lumiére, et peut étre guérie par la farine
de mais, ce qui n’est pas le cas pour la pellagre. Tout compte
fait, la question de la vitamine Bg (ou H) reste encore ouverte;
mais beaucoup de faits sont en faveur de I’existence d’un tel
principe. Nos données sur les vitamines Bg et B5 sont encore
plus réduites que celles qui intéressent la vitamine Bg; ces deux
vitamines seraient nécessaires pour le développement normal
de différentes especes d’oiseaux, en particulier les pigeons et les
poules. Leur existence a surtout été affirmée par O’Brien (*)
qui a trouvé que les germes de froment, la levure et le foie
sont de bonnes sources de vitamines Bg et Bg. Cette opinion n’est
toutefois pas partagée par Williams et Eddy (®), ni par Morris (%),
lesquels sont d’avis que le maintien du poids chez les pigeons
exige seulement de grandes quantités de B*. D’autre part, plusieurs
auteurs américains ont montré (® que de jeunes cogs qui nhe

(g Dermat. Wochenschr., 103, 1936, p. 1376.

{loj \y_ j_ Dann, J. Nutrit., 11, igSe, p. 45i.

(® O’Brien, Biochem. J., 28, ig34, p. 926. — Carter et O’ Brien, Biochem.
J., 29, 1935, p. 2746; 30, 1936, p. 43.

{*) Williams et Eddy, Carnegie Year Book, 1931.

(*) Morris, Diss., New-York, 1933.

® Elvehjem, Keenan, Kline et Hart, J. biol. Chem, 99, 1932-1933,
p. 309. — Hogan et Boucher, Agric. Exptl. Stat. Res. Bull., n° 198, 1933. —
Kiline, Elvehjem et Hart, J. biol. Chem., 107, 1934, p. 10.
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recoivent dans leur alimentation en fait de vitamines B solubles
dans I’eau que et B2 pures deviennent malades, et manifestent
de la paralysie et de la dégénérescence du cervelet; ces troubles
cessent lorsqu’on leur administre de I’extrait de foie débarrassé
de flavine (»).

Il semble donc bien qu’en dehors des vitamines Bj®, B2 et C
un autre principe soluble dans I'eau soit nécessaire au développe-
ment de ces espéces d’oiseaux.

B3 serait rapidement détruit par I’oxygéne et par des tempé-
ratures dépassant 100°. Elle n’est pas adsorbée par la norite,
ni la terre a foulon, en solution acide; elle n’est pas précipitée
par I’hydrate de baryte en solution aqueuse ou alcoolique
a 80 pour 100; elle résiste a I’eau de brome, I’acide nitrique dilué
et I’eau oxygénée (®).

Une substance paraissant présenter toutes les caractéristiques
d’une vitamine véritable, est la vitamine K (principe coagulant)
laquelle, d’aprées Dam et SchOnheyder (® guérit une maladie
de carence qui existe chez les poules et qui, par ses caracteres
extérieurs, ressemble au scorbut, mais n’est toutefois pas influencée
par la vitamine C. Les animaux malades accusent une forte
diminution de la coagulabilit¢ du sang, laquelle disparait par
la vitamine K. Ce test sert aussi a reconnaitre le principe. Indé-
pendamment de Dam, Almquist et Stockstad (*) ont découvert
le méme remede (Heilfaktor) et I'ont étudié. Il est présent en
qguantité abondante dans la graisse du foie de porc et dans mainte
plante verte (luzerne, semence de chanvre, chou).

(1) Eilvehjem et Koehn, J. biol. Chem., 108, igSS, p. 709. — Lepkowsky
et JuKEs, J. biol. Chem., 111, igSS, p. 119.
(*) Lepkowsky €t Jukes, J. biol. Chem., 114, 1986, p. 109. — Quant a

la nature complexe du principe, voir Lepkowsky, Jukes et Krause, J. biol.
Chem., 115, 1986, p. 557.
Dam, Biochem. Z., 215, 1929, p. 475; 220, 1980, p. 258; Biochem. J.,
29, 1935, p. 1278. — Dam et SchOnheyder, Biochem. J., 28, 1984, p. i355;
30, 1986, p. 897. — Dam, SchOnheyder €t Tage-Hausen, Biochem. J,, 30,
1986, p. 1075. — ScHONHEYDER, Naturc, London, 135, 1985, p. 653; Biochem.
J., 30, 1986, p. 890.
{*1 Almquist et Stockstad, J. biol. Chem., 111, 1985, p. io5; Nature,
136, 1935, p. 81. — Armquist, J. biol. Chem., 114, 1986, p. 221 ; 115, 1986,

p. 589.
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Il est soluble dans les graisses, sensible a I’'action des alcalis,
surtout a chaud, il supporte par contre des températures élevées,
ce qui fait qu’il peut étre concentré par sublimation dans le
grand vide. On ne sait encore rien de plus sur la nature chimique
de ce composé; il ne réagit pas avec les réactifs de cétones.

Un doute justifié subsiste encore actuellement quant a I'exis-
tence des vitamines L et K. Des auteurs japonais () ont décrit
comme vitamine L une substance qui existe dans le foie et qui
serait indispensable pour la lactation. Un second principe de
lactation L2 serait présent dans la levure. Les données actuelles
sur ces substances sont insuffisantes pour se faire une opinion
définitive sur leur existence réelle et leur nature de vitamine.
On peut en dire autant de la soi-disant vitamine T (¥), laquelle
provoquerait la thrombocytose. Ce principe est décrit comme
liposoluble, on le rencontrerait dans les préparations brutes de
vitamine A, de laquelle il serait cependant différent.

Sous le nom de vitamine J, von Euler et Malmberg (® ont
décrit un principe antipneumonique, lequel donne lieu, chez
les cobayes, a une remarquable action protectrice contre la
pneumonie. Ce principe est particulierement abondant dans
le cassis, les citrons et les baies de sureau; par contre, il
ne se trouve pas dans maints autres milieux, riches en vita-
mine C, tels que les fruits de paprica, les pois, les lentilles; il est
donc différent de I’acide ascorbique. Des recherches plus appro-
fondies montreront sans doute s’il s’agit ici d’une véritable vita-
mine ou plutdt, peut-étre, d’'un reméde dont I'action serait ici
comparable a celle de la quinine dans la malaria.

Dans le méme ordre d’idées, il y aurait lieu de vérifier si la
vitamine P décrite par Szent-Gyorgyi (*) et ses éléves a bien

(*) W. Nakahara, F. Inukai et S. Ugami, J. Agric. Chem. Soc. Jap., 12,
1936, p. | ; Sci. PaO. Inst, physic. chem. Res., 29, 1936, p. 47

(") ScHiFF, Klin. Woch., 1936, p. 238.

() H. VON Euler, Nalurtviss, 22, 1934, p. 777. — Von Euler et Malm-
berg, Z. physiol. Chem., 230, 1934, p. 226. — VVon Euler, Soder et Malm-
berg, Z. Hyg., 116, 1935, p. 672.

(*) Armentano, Benthsath, Béres, Rusznyak et A. Szent-Gyorgyi,
Deutsch. med. Woch., 62, 1936, p. i325; Schweiz. Med. Woch., 66, 1936,
p. 888
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la nature d’une vitamine et fait partie des constituants indispen-
sables et normaux de I’organisme animal ou humain. Le principe P,
qui se trouve en abondance dans le jus de citron et dans le
paprica, serait, d’aprés ces auteurs, un glucoside d’'une matiere
colorante de flavone (« citrine »). Il agit sur les capillaires et
guérit différentes lésions du systéme sanguin capillaire, de méme
que la perméabilité a I'albumine de ce dernier qui apparait
dans différentes maladies (vitamine de perméabilité). Dans leur
derniere publication (*), Szent-Gyorgyi et ses collaborateurs,
A. Benthsath et St. Rusznyak affirmentque le glucoside hespéridine,
lequel se rattache au dérivé de flavanone, I’hespéritine (1), de

méme qu’un glucoside de I'ériodictyol (Il) appelé par les auteurs

demeéthylhespéridine, auraient la méme action que la préparation
brute de « vitamine P », tandis que la quercétrine, un rhamno-
glucoside de la quercitine (I1l1) est inactif.

amy.

(") A. Benthsath, St. RusznyAk et A. Szent-Gyérgyi, Nature, 139,
1987, p. 326.
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Ces auteurs expriment l'opinion que le scorbut expérimental
serait une avitaminose double, déterminée en partie par carence
de C et en partie par carence de P.

On observerait une avitaminose C pure dans le cas ou le régime
appligué aux animaux comporterait aussi le principe P; une
pure avitaminose P n’a, par contre, pas de symptébmes cliniques.
Lorsque, au contraire, les animaux sont privés a la fois de
vitamine C et de vitamine P, la carence en principe P modifie
notablement les caracteres de la maladie tels qu’ils résultent
du manque du seul principe C. Ces relations particulieres
peuvent étre exprimées en disant que le manque en principe P
n’agit défavorablement que lorsqu’il y a aussi manque en
vitamine C. Comme les glucosides hespéridine et déméthyl-
hespéridine n’ont encore été signalés que clairsemés dans le
regne végétal et pas du tout dans le régne animal, on peut se
demander si, dans les conditions normales de I’alimentation, ils
se trouvent en quantité suffisante a la disposition de I'homme
et des animaux.

Pour ce qui est des vitamines A, Bj, Bj, C, D et E, étudiées de
facon plus approfondie et mieux connues, les cinq premiéres sont
traitées de facon approfondie dans les Rapports de MM. von Euler,
W. N. Haworth et A. Windaus. Je n’insisterai donc pas sur
elles dans ce Rapport d’ensemble. Une seule remarque, quant
a leur constitution chimique, c’est que ces cingq principes n’ont
pas de parenté chimique et appartiennent a cinq classes de
combinaisons différentes, qui n’étaient pas connues avant le
début des recherches sur les vitamines. Les cinq formules sont
celles de types fondamentaux de cing groupes de composés diffé-
rents, dont I’'étude a été en partie considérablement développée
par voie synthétique.

Cil:, CH3
I I
C—C11=CH—C=CH—CH=CI1—C=CH—CII2UH

C—GHo

Vitamine A.
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CH,
B N CH !
Il [ /C=C—CH.—CHjOH
ILC—C C—CH.,-N4 |
[ [ ~CH—S
\=—C—NH-

Vitamine B, = Aneurine.

CH, OH
1
HO CH

!
HO CH

\
HOLIH

OH,,

\
N N

Vitamine B, = Lactoflavine.

H—C—OH
l
H—O—OH

|
C.0-—--
|
HO—c—H
|
CH.20H

Vitamine C = Acide /-ascorbique.

CH(CH3)(CHO3CH(CH,)

Vitamine D,.
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La plupart de ces vitamines ont été désignées par ceux qui
les ont découvertes au moyen de noms triviaux particuliers
qui ont été rapidement acceptés dans la littérature chimique.
La vitamine Ds, récemment découverte, manque encore d’un tel
nom; il en est de méme pour le principe A. Il serait sans doute
indiqué de combler cette lacune, a I’occasion de ce Conseil Solvay
traitant des vitamines.

Je proposerai, pour la vitamine A, le nom d’Axerophtol (prin-
cipe antixerophtalmique).

La vitamine E, liposoluble, appartient aux vitamines qui ne
sont pas encore bien connues chimiquement. La lenteur des
progreés réalisés dans ce domaine doit étre liée a lI’absence d’un
test simple.

Mattill et Conklin (*) d’une part, Evans et Scott (*) d’autre
part, ont montré que des animaux (rats et souris) nourris avec
addition de toutes les vitamines connues a ce moment, restaient
en vérité bien portants, mais manifestaient des troubles dans
la reproduction; il devait donc leur manquer un autre principe,
nécessaire pour I’acte de la reproduction; lequel principe existe
abondamment dans I’huile de germes de froment et recut par
la suite le nom de vitamine E. Chez les femelles, le début
de I'avitaminose E se manifeste en ce qu’elles n’élévent pas leurs
petits; dans la seconde grossesse, au cours de lI’avitaminose, une
grande partie de jeunes apparaissent mort-nés; dans la troisieme
grossesse, les embryons sont complétement résorbés. Chez les
males, l'avitaminose E provoque le manque de mobilité des

(1) Mattinn et Conkiin, J. biol. Chem., 44, 1920, p. 187.
(*) Evans et Bishop, Science, 56, 1922, p. 650; Am. J. PhysiolL, 63,
1922, p. 896; J. Am. Med. Assoc., 81, 1928, p. 889.
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spermatozoides, finalement le ratatinement des testicules et
I’arrét de l'activité sexuelle.

Les données sur les propriétés chimiques de la vitamine E sont
trés contradictoires. Elle résiste a la saponification, car on la
trouve dans l'insaponifiable de différentes huiles végétales (de
germes de froment et de seigle), dans I'insaponifiable de la partie
de la salade soluble dans I’éther, etc.

De méme, l'action des acides, celle de l'autoclave, la distilla-
tion dans le vide (260°), I’'action des enzymes, ne détruisent pas
la vitamine E. Les données relatives a I’acétylation et la benzoyla-
tion du produit sont contradictoires, il parait, cependant, qu’elles
peuvent étre réalisées sans lui faire perdre son activité [Olcott
et Mattill ()], [Drummond, Singer et Macwalter (®)], ce a quoi
on pouvait s’attendre, étant donnée la stabilité relativement
grande de la substance. Plusieurs auteurs ont été d’accord pour
admettre que la vitamine E résiste a I’'hydrogénation [Evans et
Burr (®), Olcott (*), Drummond, Singer et Macwalter, loc. cit.,
p. 10, (*)]. Cette opinion ne doit cependant pas étre admise sans
réserve; car tous les essais de réduction ayant été faits avec des
préparations de vitamines E trés impures, il est possible que des
impuretés aient rendu I’hydrogénation difficile ou impossible.

En tout cas, il y a une évidente contradiction entre la non-réduc-
tibilité et le fait que I'existence d’une bande d’absorption (294™*)
serait caractéristique pour la vitamine E; en effet, un composé
absorbant dans cette région doit posséder un caractéere fortement
non saturé et, dés lors, étre réductible (®). 1l n’est pas douteux
qu’il n’existe aucun rapport entre la vitamine E et les caroté-
noides.

La vitamine E est sensible a I'oxydation catalytique, elle est,
par exemple, détruite au cours de l'autoxydation des graisses
dans lesquelles on la rencontre [Waddell et Steenbock (®). Dans

(™) Olcott et Mactit, J. biol. Chem., 104, 1984, p. 426.

(*) Drummond, Singer et Macwalter, Biochem. J., 29, 1935, p. 45y.
®) Evans et Burr, Mem. Univ. California, 8, 1927.

(*) Olcotrt, J. biol. Chem., 107, 1984, p. 47i-

®) Cf. Martin, Moore, Schmidt €t Bowden, Nature, London, 13, 1984,

p. 214.
() Waddell et Steenbock, J. Nutrit,, 4, 1981, p. 79.
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les plantes, par contre, elle parait étre accompagnée et protégée
par un antioxygéne [Cummings et Mattill (*), Olcovich et
Mattill (*), Bradway et Mattill (®)], que I'on a supposé étre un
phénol [Mattill (*), Olcott)]. Ce sont Evans et Burr (®), Evans,
Emerson et Emerson (®), ainsi que Drummond \loc. cit., p. lo,
note (V)] et ses collaborateurs qui se sont particulierement occupés
de la purification du principe E. Ces derniers obtinrent finalement
des produits de composition C2aH4g02 ou CgoHgQOa- Evans,
Emerson et Emerson isolérent un allophanate et, de celui-ci,
une substance a laquelle ils ont attribué la composition CggHgoOg.
La combinaison dénommée a-tocophérol, a été considérée par
eux comme identique a la vitamine E. Toutefois, aucune de
ces préparations n’était bien cristallisée; j’ai la conviction qu’elles
n’étaient pas homogenes.

Au cours des recherches personnelles entreprises ces derniers
temps dans le but d’enrichir I'insaponifiable de I’huile de germes
de froment en vitamine E, nous avons pu extraire des préparations
telles qu’elles sont décrites par Evans et par Drummond, plusieurs
substances magnifiguement cristallisées; elles sont (en partie) de
nature trés voisine et leur préparation a I’état pur rencontre des
lors des difficultés analogues a celles que présente la séparation
d’un mélange de stérols. D’aprés nos recherches non encore
achevées, il s’agirait d’au moins trois a quatre substances diffé-
rentes, bien cristallisées. Elles possedent des propriétés remar-
quables; certaines d’entre elles forment avec la digitonine des
digitonides amorphes, assez solubles, déja décomposables par
I’alcool éthylique chaud. On obtient ainsi les alcools libres.
Ceux-ci ont une tendance méme a I’'état de grande pureté a
donner des gélatines, ils finissent cependant par cristalliser en
aiguilles brillantes d’un blanc éblouissant, pouvant atteindre
la longueur de plusieurs centimétres, ils different de tous les
stérols connus jusqu’ici, fondent bas et accusent un pouvoir

(*) Cummings et Mactint, J. Nutrit., 3, igSi, p. 421.

(*) Olcovich et Mattiti, J. Biol. Chem., 92, ig3l, p. 3I.

@ Bradway et Mactitt, Americ. Soc., S6, ig34, p. ado5.

*) Maczini, J. biol. Chem., 90, ig3l, p. 14i-

() Evans et Burr, Mem. Univ. California, 8, ig27-

(*) Evans, Emerson et Emerson, J. biol. Chem., 113, ig36, p. 3ig.
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rotatoire fortement dextrogyre a I’encontre de la plupart des
stérols ordinaires. 11 s’agit d’alcools monovalents, contenant
probablement une double liaison et de formule brute C30H500.
Nous leur avons donné le nom de tritistérols (a, P, etc.).

Nous considérons nos composés comme étant des terpénes
tétra ou penta-cycliques. Des huiles completement débarrassées
de tritistérols, on peut conformément aux données d’auteurs
plus anciens, isoler un peu d’amyrine; de plus, nous avons obtenu
jusqu’ici deux allophanates bien cristallisés, dont l'un est
identique avec le tocophérol d’Evans, tandis que l'autre est
nouveau. 11 fond trés bas (70°) et I'alcool qu’on en obtient par
saponification est une huile de formule Ci#H3gO ou C20H400.
L’essai biologique de toutes ces substances n’est pas encore
achevé.

Le mode d’action des vitamines.

Jusqu’a ces tout derniers temps, on n’a eu que bien peu de
données certaines sur le mécanisme de l'action des vitamines
et, pour la plupart d’entre elles, nous ne savons encore rien a
ce sujet; dans le domaine des hormones, le mode d’intervention
de celles-ci dans les réactions cellulaires, n’est pas davantage
éclairci. Aussi, les tentatives faites sur des bases spéculatives
pour représenter la nature et le mode d’action des vitamines
dans la cellule, n'ont-elles pas fait défaut.

D’aprés une opinion maintes fois exprimée, la vitamine A
interviendrait dans I’organisme au cours des processus d’oxydation;
von Euler et Ahlstrom (") observérent sur des coupes de foies
de rats normaux une respiration plus forte que sur celles d’animaux
soumis a l'avitaminose A et ils en ont conclu a une influence
de la vitamine A sur la respiration. On ne posséde cependant
pas de données plus précises sur la dépendance des facteurs de
la respiration de I’action de la vitamine.

Le mécanisme de I’action de la vitamine G dans I’organisme
est, lui aussi, encore peu connu. La déshydrogénation réversible
de I'acide ascorbique, son trés fort pouvoir réducteur, de méme
la circonstance que les déshydrases spécifiques de l’acide ascor-

() Von Euler et Ahlisthom, Z. physiol. Ch., SO-i, igSa, p. 168.
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bique sont répandues, donnent a penser que ce composé participe
aux oxydo-réductions cellulaires. C’est dans le méme sens que
I’'on peut interpréter la richesse en acide ascorbique et la teneur
élevée en catalyseurs d’oxydation qui caractérisent le cristallin.
De plus, on a pu démontrer que la vitamine C exerce une forte
influence sur différentes actions enzymatiques; elle active les
enzymes cateptiques (©), (), la catalase du sang (®®), la
papaine (®), (’), la phosphatase de la levure (®) et elle contrarie
I’action de I'amylase du froment ("). L’opinion que la vitamine C
joue un réle dans la cellule au cours des réactions enzymatiques,
parait donc reposer sur plusieurs observations.

En ce qui concerne la vitamine D, les choses sont encore plus
incertaines.

Cette vitamine a aussi été considérée comme intervenant
dans les phénoménes d’oxydo-réduction, bien qu’ici cette hypo-
thése repose sur des bases encore plus fragiles [certaine action
sur la catalase du sang (®), I’activation des processus d’oxydation
dans le sang Une opinion plus répandue est que la vitamine D
interviendrait directement dans les échanges intéressant le
phosphate calcique ; toutefois, une influence directe de
la vitamine sur les phosphatases n’a pu étre constatée in vitro.
On ne peut donc actuellement émettre d’opinion fondée sur
la fonction de la vitamine D au point de vue chimique.'

(fl Kakrer et Zehender, Helv. Chim. Acta, 16, ig33, p. 7o1.

(fl Von Euler, Karrer et Zehender, Helv. Chim. Acta, 17, 1984,
p. 167.

(fl JusATZ, Z. exper. Med., 87, igis, p. D29; Klin. Woch., 1934, P- 7*7-

(fl Torok, lledry et Neufetd, Klin. Woch., 1934, p. 1205 et 1816;
1935, p. 673.

(") Toerok et Neuvferd, Klin. Woch., 1935, p. 919.

(fl Maschmann et Helmert, Z, physiol. Ch., 224, 1984, p. 56.

(fl PuRR, Biochem. J. 29, 1935, p. 5 et i3.

(fl Von Euler et Svensson, Sv. Kem. Tidskr., 47, 1935, p. 16.

(fl JusATz, Z. Vitaminforsch, 3, 1984, p- 268; Z. exp. Med., 87, 1933
p. 529.

(*fl Dhar, J. physic. Chem., 36, 1982, p. 1846.

(*fl MC Gowan, Cunningham et Auchinachie, Biochem. J., 28, 1981,
p. 1295.

(™Ml Mc Gowan, Biochem. J., 27, 1933, p. 943.

(*fl Kay et Guyatt, Nature, London, 131, 1933, p. 468.
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Le meilleur apercu du mode d’action d’une vitamine a été
fourni jusqu’ici par le principe 82 (lactoflavine). D’apres les
recherches de Warburg et Christian (?), il est un constituant
du ferment jaune. Ce dernier serait constitué d’aprés Theorell (®)
d’'un acide lactoflavine phosphorique comme groupe actif et
d’une protéine comme support. Le ferment jaune avait déja
été observé un peu auparavant a I’état dissous par Banga
et Szent-Gyorgyi (® dans des extraits de muscles cardiaques,
mais on n’avait pas, a ce moment, de données sur sa nature.
Ces auteurs constatérent cependant que le pigment de ces solutions
jaunes pouvait étre réduit en un leuco-dérivé incolore et régénéré
ensuite par oxydation. Les recherches de I'école de Warburg
ont montré, par la suite, que le ferment jaune joue un rbéle dans
certains processus de déshydrogénation qui ne sont pas catalysés
par des sels de fer (ferment respiratoire, cytochrome). Le groupe
transporteur d’hydrogene, dans le sens restreint, est ici la lacto-
flavine, laquelle fixe de I’hydrogéne en donnant (de la dihydro-
lactoflavine, laquelle est ensuite oxydée par I’oxygene de l’air
(ou éventuellement par un autre agent d’oxydation) en lactoflavine

(ziL(ciioii)3Ciloh

CHT(CHOH)3CH7TOH

Lactoflavine -t- HjO

{*) Warburg et Christian, Biochem. Z., U54, 193a, p. 438; Naturw.,
20, igSa, p. 940.

(") Theorerns, Biochem. Z., 275, 1934, p. 87; 278, 1935, p. 268; 279, 1935,
p. 186.

(*) Banga et Szent-Gyoroyi, Biochem. Z., 246, 1982, p. 208.
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Il est possible qu’au cours de cette réduction, on passe par des
étapes intermédiaires semi-quinoniques, avant d’aboutir a la
forme dihydrée. R. Kuhn (*) a pu isoler plusieurs de ces produits
iniermédiaires qu’il formule comme suit :

Rliodoflaviiie.

Toutefois, ces produits de réduction semi-quinoniques n’ont
été obtenus jusqu’ici que dans des conditions non physiologiques
en milieu assez fortement alcalin ou fortement acide, de sorte
que la question de savoir s’ils jouent un rbéle dans les processus
enzymatiques naturels n’est pas encore tranchée.

Comme la lactoflavine joue dans les systemes de ferments
naturels le rbéle d’un transporteur d’hydrogéne, elle doit étre
lite au support colloidal (protéine spécifique, « ferment inter-
médiaire »). La liaison se ferait (d’apres Theorell) en ordre prin-
cipal par I'acide phosphorique se trouvant a I’état éthérifié dans
la chaine latérale de la lactoflavine; secondairement [R. Kuhn
et Rudy (*)] par le groupement NH de I’'anneau hétérocyclique
de la lactoflavine. On admettra sans doute que les liens entre
les groupes actifs et la protéine sont de nature saline, c’est-a-dire

(") Kuhn, Z. angew. Ch., 50, 1987, p. 221.
(*) R. Kuhn et Rudy, B., 69, 1936, p. 1974
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que les groupements acides de I’acide lactoflavine phospho-
rique (—P O3H2, = NH) neutralisent des radicaux basiques des
composés albuminoides. En ce qui concerne ces relations, il est
intéressant que, non seulement I’acide lactoflavine phosphorique,
mais aussi la lactoflavine libre « copule » avec le ferment inter-
médiaire, c’est-a-dire s’unit a lui en un ferment jaune. Mais,
tandis que, d’aprés Theorell, cette copulation entre I’'acide lacto-
flavine phosphorique et la protéine s’accomplit quantitativement
lorsque les deux composés sont présents en proportion molaire,
on ne peut, d’aprés Kuhn (), constater une fixation de la lacto-
flavine libre sur la substance de support, que si I’on utilise un
trées grand excés de lactoflavine. On peut en tirer la conclusion
que le lien réalisé entre le groupe actif et le support au moyen du
radical phosphorique est solide, peu dissociable, tandis que celui
réalisé au moyen du groupe iminé se dissocie facilement et
deés lors, n’est pratiquement a prendre en considération qu’en
présence d’un grand excés de lactoflavine.

Des préparations d’acide lactoflavine 5' phosphorique ont
été réalisées par R. Kuln, Rudy et Weygand (*) par phospho-
rylation de la 2', 3', 4" triacétyl lactoflavine, la copulation en
ferment jaune en fut effectuée avec le support colloidal de Theorell,
elles furent pour cette raison considérées comme identiques
avec l’acide lactoflavine phosphorique naturel de la levure et du
muscle cardiaque. Mais comme I’acide lactoflavine phosphorique
synthétique n’a pu étre préparé jusqu’ici a I'état de pureté
analytique et que I’on ne dispose pas non plus pour comparaison,
de préparations pures de l’acide naturel, une confirmation de la
formule de I'acide lactoflavine phosphorique basée sur des argu-
ments indiscutables était désirable.

On a pu montrer que I’acide lactoflavine phosphorique du foie,
oxydé au moyen d’acide périodique, ne fournit pas de formal-
déhyde, de sorte que cet acide doit contenir le groupe phosphorique
en position 5, a I'extrémité de la chaine latérale [P. Karrer,
P. Frei, H. Meerwein (®)].

(*) R. Kuhn, Z. angew. Ch., 49, 1986, p. y50.
*) Kuhn, Rudy et Weygand, B., 69, 1986, p. 1548.
(@) P. Karrer, P. Frei et H. Meerwein, Helv. Chim. Acta, 20, 1937> P- 79
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CHI—GH OH—CH OH—CH OH—CH2 0 PO3 H,

Au cours d’essais de eopulation de I’acide lactoflavine phos-
phorique du foie avec le support colloidal de la levure, il a été
constaté de facon inattendue que seulement la moitié environ
de I’acide s’unit a la protéine, I'autre moitié qui, dans un essai
de cataphorése migre avee la méme vitesse que l’acide habituel,
ne se combine pas avee la protéine (Theorell). Il doit donc s’agir ici
d’un second composé, différent de I’acide flavine phosphorique de la
levure (). Si cette substance n’est pas un produit artifieiel, formé seu-
lement au cours du traitement du foie, cela donnerait a penser qu’il
existe aussi une protéine spécifique avec laquelle elle pourrait s’unir.

Le ferment jaune ne remplit son réle de transporteur d’hydro-
gene que lorsque les coferments sont aussi présents, lesquels
s’intercalent entre le substrat (donateur d’hydrogéne) et le
ferment jaune et cédent a la flavine I’hydrogéne regcu du donateur.
De semblables coferments sont la cozymase (ou eodehydrase |
ou dipbosphopyridine-nucléotide), laquelle a surtout été étudiée
par von Euler et son éeole, de méme que le coferment
transporteur d’hydrogene de Warburg (aussi nommé code-
hydrase 1l ou triphosphopyridine nueléotide). Ills eontiennent,
d’aprées de récentes acquisitions, de I’amide de I’'acide nico-
tique (), (®), a laquelle un acide pentose-5-phosphorique est lié
par I’azote en formant un sel quaternaire {*); le transport d’hydro-
gene au moyen de ces coferments donne lieu aux transformations
chimiques suivantes des groupes actifs (*) :

(*) Non encore publié.

{) O. Warburg, W. Christian et A. Griese, Biochem. Z., 275, 1934,
p. 212 et 464: 282, igss, p. 157; 285, 1936, p. i56.

@ H. VON Euler, Albers et Schienk, Z. physiol. Ch., 237, 1935, p. i,

{*) P. Karrer, Schwarzenbach, Benz et Soimssen, Heh. Chim. Acta,
19, 1936, p. 811. — P. Karrer, O. Warburg, Biochem. Z., 285,1936, p. 2907. —
P. Karrer, Ringier, Buchi, Fritzsche et Soimssen, Helo. Chim. Acta,

20, 1937, p. 55.
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La lactoflavine, c’est-a-dire la vitamine Bj, se révele ainsi
comme le constituant principal du groupement actif d’'un ferment
et le fait qu’elle est indispensable a I’'organisme est ainsi expliqué.
C’est la premiere vitamine qui a permis une vision profonde du
mécanisme réactionnel. Trés probablement, d’autres vitamines
seront encore reconnues comme constituant des groupes actifs
de ferments. Ceci parait déja démontré pour la vitamine Bj,
a en juger d’apres de toutes récentes publications de Lohmann ().
D’aprés cet auteur, la co-carboxylase, un enzyme constituant
une partie du complexe fermentaire de la fermentation alcoolique
aurait notamment la constitution d’une vitamine B” acide pyro-

phosphorique.
GHs OH OH
N=G—rsH,j
| .6—GIL—CH, O—P—0O—P—O0OH
H,C—G G—GH,—N. i H Il
""GH- 0 0
N-GH

Elle doit aussi pour pouvoir agir comme ferment, a la fagon
de I’acide lactoflavine phosphorique ou des coferments transpor-
teurs d’hydrogene, étre liée a un support colloidal. Des données
précises font encore défaut actuellement sur le mécanisme de
I’action de la co-carboxylase.

On pourrait admettre peut-étre qu’elle facilite la décarboxyla-
tion, du fait qu’elle se combine par son groupement aminé avec le
carbonyle de I’acide cétonique et que I’enléevement de COj s’opére
a partir de cette base de Schiff. G. Hahn et Stiehl () ont pu
montrer, notamment, en poursuivant les recherches de Langen-
beck, que les acides a-cétoniques sont décarboxylés par les
amines primaires, au cours des processus physiologiques dans
lesquels on doit admettre les transformations suivantes :

R—CO—CO OH-+—ILNR'" -> R COH—CO OH
\

NHR'

RC—GO OH RGH-i-GOi,
Il l
NR' NR'

™ Lohman, Z. angew. Ch., 50, 1937, p. 221.
@®) Hahn et stien, B., 69, 1986, p. 2627.
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On ne sait pas encore si de semblables transfornialions ont
lieu sous l'influence de la co-carboxylase. Lipmann (*) a soutenu
que la vitamine comme les coferments transporteurs d’hydro-
gene était réduite par I’h"drosulfite de soude en une combinaison
dihydrée, ce qui rendrait probable I'intervention de I’aneurine
en tant que catalyseur de réduction dans la cellule.

D’aprés nos propres expériences, la vitamine est effectivement
transformée par I’hydrosulfite de soude en présence de bicarbonate;
la réduction se produit toutefois tres lentement et ne correspond
pas a la fixation d’une molécule H2 par molécule de vitamine.
Le produit de réduction est physiologiquement inactif (I’essai
a été fait par la méthode cardiographique). Nous ne pensons
pas, des lors, qu’il intervienne dans l’'action de I’aneurine sur
I’'organisme.

Si le point de vue que les vitamines pourraient étre les groupe-
ments actifs de ferments a fait faire un grand pas au probléme
des vitamines, celui-ci dans son ensemble abonde encore en
questions non résolues.

En particulier, on ne concoit pas actuellement le rble des
supports (fermentrager) sans la présence desquels le groupement
actif est incapable de réagir. lls doivent, d’une fagon ou d’une
autre, activer les groupes actifs comme le platine, le palladium
ou le nickel ameénent I’hydrogéene a I'état d’activité. Et, comme
dans ce dernier cas, le degré d’activité de I’hydrogéne dépend
non seulement de la nature chimique du « catalyseur » ou
« support », mais aussi de son état de division, de la température,
du solvant, etc., il est a prévoir que pour un méme groupement
actif, c’est-a-dire aussi pour une méme vitamine on doit envisager
non seulement la possibilité de plusieurs supports, mais aussi
I'influence de facteurs secondaires tels que la température, les pH,
les autres substances présentes, le solvant, etc., facteurs suscep-
tibles de modifier I’état d’activation et, par la, la fonction des
groupements actifs.

(9 F. Lipmann, Nature, 138, igse, p. 1097.
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DISCUSSION DU RAPPORT DE M. KARRER.

M. VON Eutler. — Comme l’affirme M. Karrer, la vitamine Bg
doit étre considérée comme identique avec la lactoflavine pure
et ne constitue pas un mélange de lactoflavine avec d’autres
composés B.

Le point de vue de Langenbeck trouve une confirmation dans
la formule attribuée a B”. En ce qui concerne I’action de la
vitamine, il y a lieu de constater qu’on ne trouve pas, ou seulement
rarement, lI’enzyme correspondante, la carboxylase, dans les
organes animaux.

M. Karrer. — La décarboxylation aisée de la cétimide est
une hypothése déja ancienne. D’apres la théorie de Wieland,
la fermentation des acides aminés donnerait lieu d’abord a une

déshydrogénation conduisant a la formation d’acides cétiminés
qui subiraient ensuite la décarboxylation.

M. Szent-Gyorgyi. — |l résulte de mes expériences person-
nelles, que la décarboxylation et I’oxydation de I’acide pyruvique
dans les tissus animaux se font simultanément. Ceci nous porte
a croire que Bj* agit aussi comme transporteur d’hydrogene.

M. Karrer. — Lorsque se produit la décarboxylation
d’acides a-cétoniques, l'aldéhyde qui en résulte doit nécessaire-
ment subir une dismutation ultérieure, les aldéhydes étant des
poisons cellulaires. 1l n’est toutefois pas démontré que ce processus
soit aussi réalisé par la vitamine Bj.

M. Drummond. +— .le souhaiterais commenter ce que dit
M. Karrer de la vitamine E dans son Rapport. Nous avons confirmé
les principales affirmations d’Evans concernant I'isolement des
allophanates de I’a- et du "-tocojihérol.

M. Karrer a soulevé la question de I’homogénéité de la premiere
de ces substances et nous pouvons ajouter qu’il nous a été fort
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difficile d’obtenir un produit présentant un point de fusion bien
défini. M. Evans nous a donné un échantillon d’a-allophanate
de point de fusion i56°-i60°. Celui-ci semblait assez pur et son
hydrolyse a fourni un alcool huileux présentant une absorption
sélective avee un maximum pour 2960 A; = 76, valeur
semblant confirmer son état de pureté.

Son activité biologique est plus grande que celle du composé »
correspondant.

Le p-allophanate de point de fusion i38° peut étre obtenu pur.
Son hydrolyse fournit du (3-tocophérol, alcool huileux de formule
probable CggtigQOg contenant 29 ou peut-étre 30 atomes de
carbone.

Il contient dans sa molécule un groupement hydroxyle non
phénolique, quatre liaisons éthyléniques, trois ou peut-étre quatre
groupements C-CHg. Le second atome d’oxygéne n’intervient
pas dans une fonction cétonique, il est probable qu’il participe
a une liaison d’éther. Il témoigne d’une absorption séleetive
marquée pour 2960 A; Ej,* = 79.

Je crois, comme M. Karrer, que I'absence de changement dans
I’absorption sélective lors de la réduction, est due a la réduction
des impuretés présentes dans les produits examinés.

M. Heilbron a réalisé I’hydrogénation totale d’un échantillon
pur de notre ~-tocophérol. L’absorption d’hydrogene correspond
environ a la présence de quatre doubles liaisons, et le produit
réduit ne présente plus de bandes d’absorption.

L’isolement par Fernholz de duroquinol comme produit de la
décomposition thermique d’a-tocophérol a été considéré comme
une indication que la vitamine pourrait étre un éther du phénol

O—Gig H37

OH

Ceci n’est pas vraisemblable, le duroquinol pouvant provenir
du réarrangement d’une partie de la molécule, et I’a- et le p-toco-
phérol n’étant pas solubles dans les alcalis. En outre, la surface
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occupée par une couche mince de p-tocophérol sur I'eau est
approximativement de 65 A carrés; surface a peu prés double
de celle occupée par le noyau phénolique simple ou les éthers
aliphatiques du duroquinol. Le film de tocophérol disparait a la
surface du permanganate de fagon trés suggestive par suite,
non pas de I’oxydation de C OH en CO, mais bien de I’oxydation
de deux et peut-étre trois doubles liaisons en chaine latérale.
Les réactions colorées présentées par cette vitamine sont dans
une certaine mesure semblables a celles de la série du lanostérol.
Ses propriétés sont des lors d’accord avec une structure poly-
cyclique possédant une chaine latérale non saturée; elles ne
semblent pas indiquer que ce noyau soit lié a la duroquinone
par une liaison d’étheroxyde.

M. Karrer. — Nous avons isolé une vitamine E a partir de
magnifiques cristaux d’allophanate fondant plus haut que les
allophanates de I’a- et du p-tocophérol d’Evans et possédant une
faible activité optique droite.

M. Bertrand. — Dans la conception de plus en plus acceptée
que les diastases (ou enzymes) sont des systéemes matériels
comportant

1° Une substance active, tantdét minérale, tantdt organique,
généralement thermostable, et 2® une substance activante,
colloidale et tbermolabile (G. Bertrand, 1896), on peut donner
I’explication suivante du mode d’activation d’un systéeme diasta-
sique :

a. La substance active, la codiastase, suffit a produire la
transformation chimique considérée, mais a la tres faible concen-
tration ou elle se trouve, elle ne peut agir sur le substrat, la
substance passive, qu’avec une grande lenteur.

b. La substance activante n’a pas d’action chimique sur le
substrat, mais, par suite de sa constitution et de sa structure,
elle tend a adsorber, elle attire vers elle, d’'une part le substrat,
d’autre par la substance active. Cette action, pour ainsi dire
physique, rapproche au sein de la solution le substrat et la partie
active, elle correspond a leur concentration dans le voisinage
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de la substance activante, a une aceélération, en conséquence,
de la vitesse de la transformation chimique.

On peut alors admettre, d’aprés ce qui vient d’étre rappelé,
deux degrés de spécificité du systéme diastasique : i°® une spéci-
ficité chimique, relative, l'action pouvant s’étendre a tous les
substrats de constitution voisine, et 2° une spécificité physique,
stricte, dépendant, et plus spécialement, des structures spaciales
de la partie activante et du substrat.

M. Bigwood. — M. Karrer a suggéré que le Conseil émette
des voeux quant a la nomenclature des vitamines, et il a suggéré
le terme d’axerophtol pour désigner la vitamine A. Ne serait-il
pas préférable d’adopter un terme qui, plutdét que de désigner la
manifestation pathologique qui provient de la carence en cette
vitamine, rappelle au contraire sa constitution chimique, ou
tout au moins le groupe de substances auquel elle appartient.
Sans doute ma proposition n’est-elle pas encore applicable a
toutes les vitamines; mais en ce qui concerne la vitamine A,
la connaissance de sa constitution est suffisamment approfondie
pour pouvoir I’envisager. Aussi préférerais-je un terme comme
hémicarotinol.

M. Ruzicka. — M. Karrer fut le premier a isoler la vitamine A,
a tirer au clair sa formule brute et sa constitution. Il convient

qu’on lui laisse le droit de donner a la vitamine A le nom qui
lui parait le plus adéquat, en I'occurrence celui d’axérophtol.

M. Kagl. — Je propose aussi d’adopter pour la vitamine A, le
nom d’axérophtol préconisé par M. Karrer. En principe, on
devrait donner un nom a une substance dés que celle-ci a été
isolée a I’état pur.

Trés souvent, a ce moment, sa constitution n’est pas entierement
connue, des lors, seuls les noms vulgaires sont a envisager. Celui
qui I’a découverte, a non seulement le droit, mais aussi le devoir
de faire une proposition, ear il devient, plus difficile plus tard
de rallier tout le monde au méme point de vue.

M. ZuNZ. — Je pense qu’on doit remercier M. Karrer d’avoir



RAPPORT GENERAL SUR LES VITAMINES. 57

appelé l'attention sur I'importance de la question de la nomen-
clature des vitamines. Actuellement, différents auteurs désignent
parfois la méme substance sous des noms différents. On a vu
aussi donner le méme nom a des vitamines différentes.

Ne pourrait-on pas profiter de la réunion actuelle du Conseil
pour tacher de baptiser, comme le propose M. Karrer, les vita-
mines réellement existantes et qui sont encore sans état-civil
bien établi.

M. Karrer. — Le nom d’axérophtol a été proposé pour la
vitamine A a cause de son rble dans la xérophtalmie, et, par suite
aussi, de son caractére alcoolique (terminaison ol).

Il a été tenu compte de ces mémes principes lors du choix du
nom des autres vitamines (aneurine. acide ascorbique, -calci-
férol, etc.).

M. SuARTS. — M. Karrer a souhaité de voir le Conseil s’inté-
resser a l'initiative d’une nomenclature plus explicite des vita-
mines. Je me rallie trés volontiers a cette proposition ; la nomen-
clature actuelle est basée surtout sur les actions physiologiques
et ne renseigne aucunement sur la nature chimique.

De plus, I'emploi de lettres et d’indices complémentaires
rend particulierement facile les confusions pour le chimiste non
initié.

M. Reiciistein. — La question de la nomenclature des vita-
mines étant discutée, j’attirerai l’attention sur le concept de
« prévitamine » pour demander s’il ne serait pas souhaitable de
le supprimer dans bien des cas, notamment dans celui de la
prévitamine A.

Les recherches de M. von Euler présentent le carotéene comme
une veéritable vitamine A répondant en tous points a la définition
donnée par M. Karrer dans son introduction.

Le fait qu’elle se scinde dans I’organisme de beaucoup d’animaux
en un alcool a 20 atomes de carbone, désigné actuellement sous
le nom d’axérophtol, constitue une découverte importante,
mais qui N’a rien a voir avec sa nature vitaminique.

Sans quoi, se basant sur des considérations analogues; on
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devrait considérer la lactoflavine, elle aussi, comme prévita-
mine; en effet, suivant I'interprétation actuelle, elle ne devient
active qu’apres éthérification par I’acide phosphorique. On ne
dexTait donc qualifier de vitamine complete (fertiges Vitamin)
que Il'acide lactoflavine phosphorique (ou méme le ferment
jaune).

M. Karrer. — Peut-étre disposerons-nous du temps nécessaire
avant la cléture de ce Conseil pour discuter a nouveau la question
de la nomenclature des vitamines. Cette question est toutefois
secondaire au point de vue des progrés a faire dans ce domaine.



PROPRIETES PHYSIOLOGIQUES ET THERAPEUTIQUES

DES

VITAMINES
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Szejied.

Un des aspects les plus caractéristique de la physiologie
actuelle est d’avoir a enregistrer des succes remarquables associés
a une profonde ignorance. Nous faisons des choses étonnantes
sans les comprendre. Les substances biologiquement actives,
isolées au cours de la derniere décade, nous permettent de
produire a volonté, a peu prées n'‘importe quelle modification des
fonctions biologiques sans que nous comprenions du tout le
mécanisme de cette action. On peut, par exemple citer l'insuline,
qui ressuscite un mort, pourrait-on dire. Et cependant, nous
sommes dans une complete ignorance du mécanisme de son
action. Cette dualité dans notre savoir résulte de notre défaut
de connaissances sur le mécanisme fondamental et la fonction
du protoplasme. Nous pouvons accélérer le mouvement d’une
automobile en appuyant sur la pédale des gaz, sans connaitre
le fonctionnement du moteur. De méme, pour modifier une
fonction biologique, il nous suffit d’avoir la substance appro-
priée. Pour comprendre ce changement, nous devrions connaitre
le mécanisme fondamental de la cellule elle-méme, sur lequel
nous agissons. La physiologie et la biochimie, encore en enfance,
ont grand besoin de lumiéres sur le mécanisme fondamental de
la vie.
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Nous retrouvons la méme dualité caractéristique dans notre
science des vitamines. En supprimant ces substances dans I’'alimen-
tation, nous pouvons produire de graves troubles dans la matiere
vivante, troubles que nous pouvons faire disparaitre de la fagon
la plus saisissante en administrant d’infimes quantités de ces
vitamines. Quelques cas mis a part, nous sommes incapables de
donner la moindre explication de I’activité de ces vitamines.

L’étendue de notre ignorance du mécanisme d’action des
vitamines est masquée par une grande abondance de faits relatifs
a la Cbimie et aux effets de ces vitamines. Nous sommes assez
prés de tout savoir en ce qui concerne leur molécule. Les symp-
tbmes de maladies par carence ont été soigneusement étudiés;
et, a premiére vue, il semble que nous devrions connaitre aussi
a peu prés tout concernant leur action. Ainsi par exemple, nous
pouvons donner une description compléte du scorbut et appa-
remment aussi une explication des symptdmes de cette maladie en
attribuant ceux-ci au défaut de développement du tissu intersticiel,
a une lésion des odontoblastes, a une fragilité des capillaires, etc.
Et cependant, toutes ces observations compliquées, lorsqu’on les
examine de plus prés, ne donnent aucune explication sur la
maniere dont l’acide ascorbique agit sur le protoplasme. Il est
évident que nous ne pouvons pas comprendre I’action de la molé-
cule d’acide ascorbique du moment que nous ne comprenons pas
I’autre membre de larelation, c’est-a-dire le protoplasme lui-méme.
Toutes les perturbations au niveau des odontoblastes, des espaces
intersticiels, des capillaires, etc., ne sont que des conséquences
du trouble de cette réaction fondamentale inconnue.

L’étude des symptdmes pathologiques, des maladies par
carence, a laquelle les vitaminologistes ont passé une grande
partie de leur temps, n’apporte que peu de lumiére sur les pro-
blemes fondamentaux en question. Dans la plupart des cas,
c’est une grande erreur de tirer des conclusions quelconques d’un
symptéme pathologique quant a la fonction biologique réelle d’une
substance. Si, par exemple, Burr et Burr trouvent qu’en I’absence
de certains acides gras non saturés, un rat perd sa queue, on ne
gagne pas grand’chose a appeler ces substances « substances
antiperte de queue », ainsi que nous disons vitamines anti-
névritiques, antiscorbutiques, etc.
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Il n’est donc pas surprenant que, pour autant que lI'on ait fait
quelque progrées dans la compréhension de la réelle activité
physiologique des vitamines, cela ne soit pas a I'actif des vitami-
nologistes, mais bien des chercheurs qui, étudiant la cellule et
essayant de comprendre sa fonction, ont rencontré accidentelle-
ment les vitamines. Ceci nous paraitra évident si nous essayons
de résumer le maigre savoir que nous possédons sur la fonction
cellulaire des vitamines. Examinons les vitamines l'une apres
I’antre dans l’ordre suivant :

Vitamine A'. — A part sa fonction spéciale dans la formation
du pourpre rétinien, nous ne savons rien de son rble dans la vie
cellulaire. Sa présence largement répandue dans le régne végeétal
comme dans le réegne animal, suggére un rb6le important dans
quelque activité cellulaire fondamentale (%).

Vitamine Bj*® (aneurine, B. C. P. Jansen). — Ces dernieres
années, on a établi une relation, principalement a la suite des
travaux de Peters et de ses collaborateurs, entre les symptéomes
nerveux de carence en vitamine Bj* et certaines phases du méta-
bolisme des hydrates de carbone, notamment du métabolisme
de l’acide pyruvique. H. A. Krebs attribue a la vitamine Bj une
fonction de coenzyme dans la transformation de Il’acide pyru-
vique. K. Lohmann a rapporté récemment que ses observations
sur la décarboxylation de I'acide pyruvique l’'ont conduit a
I'isolement d’un composé phosphoré, qui semblait étre identique(*s)

() La vitamine A est produite, dans notre corps, par la prévitamine,
le caroténe. La molécule de ce dernier est dédoublée par la cellule animale
pour former la vitamine A. Il y a peu de doute que le role de la vitamine A,
dans la cellule animale, ne soit le méme que celui du caroténe chez les végé-
taux. La signification de cette transformation est inconnue. Je pense que
cela représente probablement un principe important. La distribution du
carotene dans les végétaux est tres inégale et le carotene liposoluble est
difficilement éliminé par I'animal. Si le carotene jouait un role dans le méca-
nisme de la cellule animale, la concentration de ce principe actif dépendrait
du facteur accidentel de I'apport alimentaire et I’animal pourrait étre exposé
a une hypervitaminose éventuelle. Par le fait que le caroténe est inactif,
mais qu’il se transforme par clivage en principe actif, lacellule animale a la
possibilité d’assurer un réglage de la concentration de ce principe actif et
d’étre indépendant du facteur accidentel de I’apport alimentaire.
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a la vitamine et qui agissait comme coenzyme dans la décar-
boxylation de l’acide pyruvique (I’expression « coenzyme » ne
signifie rien de plus que le fait que cette substance est impliquée
d’une fagon quelconque dans le mécanisme de la réaction chimique
considérée). On peut cependant espérer, si la découverte de
Lohmann se confirme, que la lumiéere se fera trés prochainement sur
le véritable mécanisme chimique de I'activité de la vitamine B”".

Vitamine Bj. — Elle est actuellement identifiée par Gyobrgyi,
Kuhn et Wagner-Jauregg avec une substance originellement
appelée flave par Banga et Szent-Gyorgyi. Ces premiers cher-
cheurs a qui nous devons également son isolement, ont appelé
cette substance flavine, terme plutdét malheureux, considérant la
confusion inévitable avec les fla*>ones, les colorants de phényl*
benzo-y-pyrone.

On sait, grace au travail fondamental de Warburg et Christian,
que ce pigment forme un complexe avec une protéine et exerce
une fonction de catalyseur sous cette forme combinée. Ce complexe
rentre dans la définition des enzymes. Donc, si nous tenons aux
définitions, nous pouvons appeler la vitamine Bg : le groupe-
ment prosthétique d’un enzyme, dénommé « ferment jaune »
par l'auteur qui I’a découvert. H. Theorell a montré que le
complexe colloide-pigment est réversiblement dissociable.

Le caractere essentiel de cette substance est son oxydabilité
réversible.

Elle peut étre rapidement réduite et réoxydée (Banga et Szent-
Gyobrgyi) et constitue aussi un systéme réversible thermodyna-
miquement. Toutefois, la propriété la plus remarquable de cette
substance est sa faculté de former un radical libre (Kuhn et
Wagner-Jauregg), stable méme au pH physiologique (Michaelis,
Shubert, Smythe), propriété trés rarement observée parmi les
substances réversiblement oxydables. La formation d’un radical
libre signifie que la substance est capable de fixer ou de libérer
des électrons un a un, au lieu de deux a la fois, ainsi que le font
la plupart des autres substances.

Etant donné que cette faculté de former un systéme oxydo-
réducteur réversible et des radicaux libres est la propriété la
plus caractéristique de cette molécule, nous pouvons difficilement
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nous tromper en supposant que cette substance doit intervenir
dans le mécanisme du transfert d’électrons, c’est-a-dire dans les
processus d’oxydo-réduction, comme accepteur intermédiaire d’un
ou de deux électrons, c’est-a-dire d’accepteur d’hydrogéne. La
véritable réaction dans laquelle la substance est impliquée, n’est
pas encore connue. On dit qu’elle intervient dans I’'oxydation
de Il’'acide raalique (Wagner-Jauregg), laquelle oxydation est,
si I'on s’en rapporte aux travaux étendus de mes propres colla-
borateurs, une réaction d’importance générale. Il semble que le
ferment jaune intervienne dans tous les processus typiques de
déshydrogénation, a I’exception du cas de la succinodéshydro-
génase. Le fait est d’importance au point de vue énergétique ; car,
d’apres Euler et Adler, il intervient dans la déshydrogénation,
non seulement de I’acide malique, mais aussi des acides lactique,
citrique, de I’alcool, du glucose, des hexose-mono et diphosphates.
La vitamine réduite est également autoxydable. Warburg a
montré que certaines déshydrogénases sont capables de réduire
cette substance quand elle est adsorbée sur son support colloidal.
On ne sait pas encore, sauf dans certains cas isolés, si I’'auto-
oxydation de la substance a une importance biologique géné-
rale.

Le pigment ne semble étre capable d’exercer sa fonction qu’en
liaison avec son support colloidal, ce qui, d’aprées R. Kuhn et
Boulanger, entraine un déplacement du potentiel réducteur de la
substance (E, =—o0,i85 V a 20° et pH = 7) du co6té positif
(E'i =—0,060 V a 38° et pH = 7). D’aprés les plus récentes
publications de E. Haas, du laboratoire de Warburg, le support
colloidal augmente également la stabilité du radical libre du
groupement flavinique de I’enzyme.

Dans les tissus, nous trouvons la vitamine, sous forme de son
composé protéique, lié a I'acide phosphorique (H. Theorell). La
phosphorylisation du pigment libre se produit facilement et
s’effectue déja dans le tube digestif (H. Rudy). Etant donné que
le transfert de phosphate d’une substance a une autre est I'un
des phénomeénes les plus importants du métabolisme intermeé-
diaire, et aussi I'un des plus importants moyens de transfert
d’énergie d’une réaction chimique a une autre, il ne semble pas
improbable que Bj (et aussi Bj) soit également impliqué dans
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ce processus de phosphorylisation. F, Verzar a publié des obser-
vations du plus haut intérét, suggérant une telle fonetion.

Pour résumer, nous pouvons dire que la vitamine Bj, quoique
identifiée seulement récemment, est la vitamine dont la fonction
est la mieux connue. Bien que nous ne soyons pas encore capables
jusqu’a présent de préciser son role exact, il est évident qu’elle
intervient dans la production et le transfert d’énergie de la cellule,
a titre d’accepteur intermédiaire d’hydrogene, c’est-a-dire de
transporteur d’électron, ou bien encore d’acide phosphorique.

Vitamine C (acide ascorbique). — Bien que cette substance
ait déja été isolée il y a huit ans, et bien que nous connaissions
tout ce qui concerne sa molécule, sa fonction dans la cellule reste
encore inconnue. Nous ne pouvons que la deviner, conduits par
ses propriétés physiques et chimiques tout a fait particulieres.

La seule propriété chimique évidente de cette substance est
son pouvoir réducteur élevé et sa capacité de former un systeme
oxydo-réducteur chimiquement et thermodynamiquement réver-
sible. Nous ne risquons pas de nous tromper en supposant que
I’activité de la vitamine est liée a cette propriété.

Nous basant sur la logique au lieu de I’expérience, nous pouvons
dire que I’acide ascorbique est, soit un tampon oxydo-réducteur,
soit I'un des termes d’un systéme oxydo-réducteur. « Tampon
oxydo-réducteur » signifie simplement qu’il maintient I'état
réduit de certains groupements atomiques oxydables des enzymes,
du protoplasme, dont le potentiel est plus positif. « Membre d’un
systeme d’oxydation » signifierait que I’acide ascorbique fait
partie de quelque cycle, en libérant ou captant ses deux atomes
d’hydrogeéne labiles, agissant ainsi comme transporteur d’hydro-
gene. Nous savons 'que I’'acide déhydro-ascorbique est rapidement
réduit dans la cellule aussi bien par des groupes SH (Hopkins)
que par certaines déshydrogénases. Cependant, nous ne connais-
sons aucun systeme chez I’animal, qui pourrait oxyder I’acide
ascorbique et nous savons aussi que la consommation d’oxygene
n’est nullement diminuée dans les tissus scorbutiques. Ceci ne
nous permet naturellement pas d’exclure sa fonction dans quelque
systéme accessoire d’oxydo-réduction. Ainsi que je le montrerai
tout a I’heure pour la vitamine P, I’acide ascorbique semble faire
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partie, chez les végétaux, d’un systeme respiratoire « peroxyda-
sique ». On peut induire de ce fait I'indication que sa fonction
chez I'animal est similaire. Cependant, si nous résumons honné-
tement nos connaissances sur la fonction de I’acide ascorbique
dans les tissus animaux, nous pouvons dire que nous n’en savons
rien.

En disant que la fonction de I’'acide ascorbique est en rapport
avec son pouvoir réducteur, c’est-a-dire avec ses deux atomes
d’hydrogene labiles, je ne veux pas dire que la configuration
stérique de sa molécule Nn’est d’aucune importance pour I’acti-
vité. Des composés voisins ayant le méme pouvoir réducteur
sont inactifs, ou relativement faiblement actifs comme vitamines.
3. Zilva a montré toutefois que ces composés, ayant le méme
pouvoir réducteur, mais pas d’activité vitaminique, ne sont pas
fixés par la cellule; ces corps ne seraient donc actifs comme vita-
mines que pour autant que la cellule est capable de les fixer.
Tandis que la fonction biologique de la substance semble étre
ainsi liee a son groupement réductible diénolique, sa configu-
ration stérique semble étre une condition essentielle de sa fixa-
tion.

Vitamine D. — Sa fonction est inconnue. Les altérations pro-
duites dans le métabolisme du phosphore et du calcium sous
I'influence de cette substance ne constituent qu’un symptéme,
qui ne donne aucune explication de la fonction cellulaire réelle,
c’est-a-dire du mécanisme moléculaire d’action.

On a encore moins de connaissances sur les vitamines désignées
par les lettres de I’alphabet postérieures a G. On peut faire exception
pour la vitamine P, qui est identique a certains pigments jaunes
hydrosolubles, trés répandus dans le regne végeétal, appelés
flavones (ou encore flavonoles ou flavanones). La détermination
de la consommation d’oxygene dans le jus de plantes peroxyda-
siques suggeéere (Huszak) que cette substance, de méme que I’acide
ascorbique, sont des membres d’un systéeme d’oxydation. Elles
sont toutes deux engagées dans le transfert d’hydrogene entre le
substrat et I’oxygéne moléculaire. La chaine de réactions obser-
vées est la suivante : I’'oxygéne moléculaire réagit avec un enzyme
spécifique, I'oxydase de l’acide ascorbique, et oxyde réversible-

INSTITUT SOLVAY («HIMIB), 5
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ment une molécule d’acide ascorbique en donnant naissance a
une molécule de HgOa- La vitamine P joue un rble dans I'utili-
sation de ce peroxyde. Le peroxyde réagit avec la peroxydase,
oxydant réversiblement la vitamine qui, a son tour, oxyde une
nouvelle molécule d’acide ascorbique. De cette facon, les deux
atomes de la molécules 02 sont utilisés dans I’'oxydation de deux
molécules d’acide ascorbique. L’acide ascorbique oxydé peut étre
a nouveau réduit par des déshydrogénases. Les deux molécules
d’acide ascorbique peuvent fixer 4 atomes d’hydrogéne provenant
d’une déshydrogénation et les transférer a 02.

Il reste a montrer jusqu’a quel point des phénoménes analogues
jouent un réle dans la respiration normale des plantes. Ces expé-
riences font penser cependant que chez la plante, les deux sub-
stances, la vitamine P et la vitamine C, jouent un rble dans la
respiration. Ceci suggere a son tour qu’elles doivent avoir un
rble analogue chez I'animal. Le caractere vitaminique des flavones
et de I'acide ascorbique fait croire qu’il doit exister chez I’animal
un systeme semblable au systeme peroxydasique des végétaux.
On a montré que la vitamine P, ou plutdt son absence, a une
influence sur la perméabilité du systeme capillaire. Ceci signifie
seulement que la paroi capillaire est un des premiers organes a
souffrir de I’'absence de cette substance. C’est une parfaite erreur
de considérer cette substance comme régulatrice de la perméa-
bilité.

Pour résumer donc notre maigre savoir sur la fonction réelle
des vitamines, nous pouvons dire que le peu que nous savons
indique que les vitamines ne sont, principalement dans leur
fonction biologique, en aucune maniéere différentes d’'un grand
nombre d’autres substances, dont I'intégrité et le concours harmo-
nieux assurent la vie et son mécanisme.

Si nous examinons une a une les caractéristiques des vitamines
qui ont conduit a leur classement en groupes, nous trouvons
qu’aucune des propriétés par lesquelles I’action d’une vitamine
pourrait étre caractérisée n’est spécifique.

On a renchéri pendant longtemps sur la petitesse des quantités
par lesquelles les vitamines agissent. Cette toute petite quantité
nécessaire a contribué beaucoup a la mystique qui entoure les
vitamines. Le cas de la vitamine C, dont I’lhomme emploie des
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quantités relativement grandes, 50““®@ ou plus par jour, a rendu
cette notion caduque.

Les vitamines sont par définition, des substances que I'animal
est incapable de fabriquer. Ceci a conduit a supposer que la
molécule des vitamines devait avoir quelque chose de tout a fait
particulier qui rendait sa syntheése impossible par la cellule
animale. De nouveau, la vitamine C a montré la fausseté de
I’hypothése. On a constaté, il y a plusieurs années, que le rat est
capable de synthétiser la vitamine C (H. Parsons). Aujourd’hui,
nous savons que, probablement, tous les herbivores vivant origi-
nellement dans des climats comme le nétre, savent synthétiser
I’acide ascorbique. 1l est tout naturel qu’il en soit ainsi. L’acide
ascorbique est indispensable a la vie, et si les animaux vivant
dans nos climats ne pouvaient pas en faire la synthése, ils devraient
mourir de scorbut pendant I’hiver, quand il N’y a pas de végétaux
a feuilles vertes disponibles. Les seuls animaux de laboratoire
chez lesquels on puisse produire le scorbut, et qui sont donc
incapables de synthétiser I’acide ascorbique, sont le cobaye et
le singe, tous deux, des animaux d’origine tropicale. La raison
de I'inaptitude d’un tissu animal a synthétiser I’acide ascorbique,
ou probablement toute autre vitamine, ne doit donc pas résider
dans la structure de la molécule de vitamine. Elle git uniquement
dans cette loi naturelle fondamentale : la paresse. La nature ne
fait pas de luxe ni de choses inutiles. Toute fonction superflue
se perd. Ainsi les cobayes et les singes qui trouvaient continuel-
lement dans leur pays d’origine des végétaux a feuilles vertes,
leur fournissant I’acide ascorbique, ont perdu la faculté de le
fabriquer. Notre propre susceptibilité de faire du scorbut prouve
notre origine tropicale.

Ainsi, l'incapacité de certains animaux a synthétiser certaines
vitamines ne repose pas sur un principe général, et si nous appe-
lons une substance vitamine, nous devons spécifier pour quel
animal c’est une vitamine.

La vitamine A, qui est préparée par I’animal a partir de la
prévitamine, le caroténe, est analogue a la vitamine C a ce
point de vue. Les chats sont incapables de faire cette transfor-
mation. Le chat étant carnivore et recevant de la vitamine A
toute faite en proportion adéquate, n’a pas besoin d’en produire.
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Je ne parviens pas a trouver une propriété qui puisse donner
un sens scientifigue général au mot « vitamine » Je ne nie pas
la grande importance pratique de la nature vitaminique d’une
substance, qui justifie pleinement le cas spécial qu'on en fait.
Cependant, « vitamine » ne signifie guére plus qu’une substance
que nous devons ingérer pour nous maintenir en bonne santé,
plutdt une considération culinaire que scientifique.

Je ne voudrais pas me faire mal comprendre. Les vitamines,
de méme que n’importe quelle autre substance biologiquement
active, sont d’un intérét et d’une importance considérables,
seulement leur nature vitaminique n’ajoute pas grand’chose a
leur intérét scientifique.

Il y a seulement un point sur lequel, & mon sens, la nature
vitaminique d’une substance devient de la plus grande impor-
tance scientifique. Dans plusieurs cas, cette importance résidait
dans la nature vitaminique de ces substances, dans les maladies
par carence, produites par I’absenee de ces corps et qui ont conduit
a leur découverte. Mais ce sont ces maladies par carence qui nous
ont fait reconnaitre que certaines substances importantes du
réegne végeétal sont indispensables aussi a la vie de la eellule
animale. Cette constatation a mené a une des conceptions les plus
harmonieuses de la biochimie moderne. C’est I’étude des vita-
mines qui nous a fourni la premiére preuve de la grande unité
chimique de la nature vivante, animale ou végétale. C’est I’étude
de la xérophtalmie qui, finalement, nous a fait voir que le grand
groupe des pigments végétaux liposolubles, qui sont élaborés par
la nature a I'’état de fraicheur chaque année, en grande quantité,
et qui doivent jouer un rble trés important dans la vie dela cellule
végétale, sont également indispensables a la cellule animale.
De méme, c’est I'’étude de la vitamine P qui nous a révélé qu’un
autre pigment végétal important intervient aussi dans la vie
de la cellule animale. L’étude du béri-béri a montré que la cellule
de notre cerveau emploie dans sa fonction la méme substance
qu’utilise la levure ou les cellules de la pellicule des grains de riz.
Des témoignages analogues sont apportés par n’importe quelle
nouvelle vitamine, montrant que les catalyseurs fondamentaux
chez les plantes et chez I'animal, sont identiques. Mais, si les
catalyseurs sont identiques, les mécanismes qui travaillent avec



PROPRIETES PHYSIOLOGIQUES ET THERAPEUTIQUES DES VITAMINES. 69

ces catalyseurs, et leurs principes, doivent également étre iden-
tiques. Ainsi, la nature vitaminique, la démonstration d’une
nouvelle maladie par carence, peut étre aussi de premiére impor-
tance scientifigue, montrant que la substance en question inter-
vient dans la vie de la cellule animale aussi bien que végétale,
preuve nouvelle de I'unité fondamentale de la nature vivante.

La dépréciation comme I’appréciation de l'idée de vitamine
ont toutes deux plus qu’une importance philosophique. Je voudrais
revenir un instant a la dépréciation. J’ai essayé de montrer que
la nature vitaminique d’une substance est moins fondée sur la
fonction, propriété ou mode d’action particulier de cette substance,
que sur des circonstances secondaires, telles que les habitudes de
vie d’un animal ou les propriétés de son milieu ambiant originel.

J’insiste sur ce point parce que beaucoup d’encre a été gaspillée
en fantaisies sur I’équilibre de différentes vitamines, et I’équilibre
des vitamines et des hormones. « Vitamines » n’ayant en soi-méme
aucune signification, ne constituant aucun groupe spécial, « équi-
libres » ou « relations entre diverses vitamines » ou entre « vita-
mines et hormones » n’ont de méme aucun sens. Non que je
veuille nier la valeur de ces observations nombreuses et passion-
nantes, dans lesquelles certaines relations entre I’action de
différentes vitamines ou entre vitamines et hormones, ont été
mises en évidence. Naturellement, il peut exister des relations
étroites entre une vitamine et une autre, ou entre une vitamine
et une hormone. F. Verzar a montré récemment un exemple
d’une telle relation entre la vitamine Bg et la glande surrénale.
Ce que je veux dire, c’est que les vitamines ne constituant pas
un groupe speécial de substances actives, n’étant reliées que par
des considérations accidentelles et utilitaires, c’est une erreur de
les traiter comme un groupe indépendant de substances déter-
minées, agissant d’une certaine fagon, ayant des relations toutes
particulieres avec les sécrétions internes, se comportant comme
une entité, et dont I'action dépend moins des quantités absolues
de chaque vitamine, que de leurs concentrations relatives.

Pour me résumer, les vitamines ne constituent donc pas un
groupe spécial de substances, caractérisées par une propriéeté
quelconque qui leur soit particuliere. Le seul point par lequel
elles peuvent étre distinguées des autres substances est leur
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comportement paradoxal dans I'alimentation ; elles nous rendent
malades si nous ne les ingérons pas, tandis que toutes les autres
substances au monde ne nous rendent malades que si nous les
ingérons. Non seulement nous devenons malades si nous ne les
consommons pas,, mais nous pouvons ensuite nous gueérir en les
ingérant. C’est cette application thérapeutique des vitamines a
laquelle je veux consacrer le reste du temps dont je dispose,
principalement parce que le principe de cette application passe,
pour le moment, par un stade révolutionnaire.

Il y a quelques années, le principe de I’'application thérapeu-
tique des vitamines semblait élucidé. La situation était claire
et il ne restait en suspens aucun probleme d’ordre général. Le
manque de vitamine causait la maladie par carence correspon-
dante, comme le scorbut, le béri-béri, etc. Les maladies pouvaient
étre guéries par I'administration de vitamine appropriée. Tant
qu’il N’y avait pas de maladie par carence nettement apparente,
tout était parfait et il n’y avait nul besoin de vitamine.

Les rapides progres accomplis dans le domaine de la chimie
des vitamines, la possibilité de leur dosage et la facilité de les
administrer ont eonduit a des observations qui firent appa-
raitre tout le probleme de I’'effet thérapeutique sous un jour
entierement différent. L’inexactitude des premiéres conceptions
est pleinement reconnue, de nouvelles voies sont tracées, et,
pour le moment, tout le probleme de I’'application thérapeu-
tique des vitamines se trouve dans un état de révolution, dont
on ne peut encore prévoir la fin ni le résultat.

Le probleme entier évolue et se développe a une telle vitesse,
qu’il serait vain et inutile de ma part d’essayer de résumer notre
savoir actuel. Je peux seulement essayer d’examiner quelques-unes
des observations qui amenérent ces changements et de deviner
la voie de leur développement ultérieur.

La premiere vitamine qui put étre dosée par de simples méthodes
chimiques, est la vitamine C, et elle contribua par la pour une
grande part au changement de nos idées. De la vitamine C, nous
savions que son absence produit le scorbut. Si I'on soumet un
cobaye a un régime scorbutigene, il continue a se développer
pendant une semaine, commence a maigrir au bout de'i5 jours,
présente des symptdémes de scorbut a partir de la troisieme semaine.
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et meurt a la fin de la quatrieme semaine. Le premier signe d’alté-
ration de la santé est I’arrét de la croissance. On a soigneusement
étudié les quantités minima de vitamine G suffisantes pour assurer
une croissance normale et éviter l'apparition des symptomes
scorbutiques. Cette dose minima journaliere fut considérée
comme celle indispensable a I’animal pour se maintenir en
parfaite santé.

Mais si maintenant nous suivons la concentration de la vita-
mine dans l’organisme de I’animal pendant le cours de I’expé-
rience, nous trouvons que deés le premier jour déja du régime
carencé, le contenu de l'organisme en vitamine présente une
chute marquée. Tandis que la croissance normale se maintient
encore, la réserve vitaminique tombe, jusqu’au cinquieme jour,
a un niveau tres bas. Ceci est vraiment trés frappant, car
la croissance normale était considérée jusqu’a présent comme
I’expression la plus fidele de la santé parfaite, de l'intégrité de
toutes les fonctions. Donc, soit ce critére est mauvais, soit le
manque de vitamine n’a pas d’importance. Que ce critére soit
mauvais, c’est-a-dire que la croissance normale ne signifie pas
nécessairement une santé parfaite, et que I'arrét de la croissance
ne soit donc qu’un symptdme déja tardif, a été mis en évidence
par des méthodes histologiques récentes perfectionnées, qui
montrent que dés le cinquiéme jour déja il apparait des altéra-
tions anatomiques, telles que la rétraction des dendrites des
odontoblastes, révélant une atteinte grave a la santé. Etant donné
que les altérations anatomiques, de par leur nature méme, cons-
tituent déja des lésions tardives, évoluées, nous pouvons conclure
que n'importe quel abaissement de la concentration normale de
la vitamine dans I’organisme est préjudiciable a la santé, que les
criteres primitifs étaient insuffisants et que la dose journaliere
minima indispensable était évaluée trop bas.

L’erreur de considérer la croissance normale comme un signe
certain de bonne santé, est également mise en évidence par des
observations récentes de Irving et Richards sur I'avitaminose A,
dans laquelle des altérations histologiques graves peuvent se
faire jour dans le systeme nerveux central, tandis que la crois-
sance normale se maintient.

Alors "que Ton ne peut plus considérer la croissance normale
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comme un signe certain de bonne santé, le scorbut doit étre
envisagé comme un syndrome prémortel. Nous devons conclure
qu’il existe une marge étendue entre la santé et le scorbut, sans
symptome clinique avertisseur, une marge dans laquelle Ile
fonctionnement de l'organisme peut étre séverement atteint,
ce dernier ne fonctionnant plus qu’imparfaitement, et étant
incapable de faire face a une sollicitation supplémentaire ou a
une lutte contre une infection.

Si, au lieu de soumettre I'animal a un régime complétement
dépourvu de vitamine, nous lui donnons une ration insuffisante
en vitamine, I'animal restera indéfiniment dans cette condition
de moindre résistance, sans présenter de symptdme avertisseur
de cette condition; son état précaire est prét a céder a I’occasion
d’une sollicitation supplémentaire.

Mes collaborateurs Benthsath et Das, qui conservaient des
animaux a notre régime d’hiver habituel, ont donné récemment
un bon exemple de ce cas. Les animaux présentaient une crois-
sance normale. Si on les soumettait au régime du test de la vita-
mine P, ils fléchissaient brusquement, alors que des animaux
soumis au régime d’été continuaient a bien se porter pendant
plus longtemps.

C’est justement ce manque partiel de vitamines, non le scorbut,
mais cet état de moindre résistance, sans symptdomes cliniques,
qui est de la plus grande importance en pathologie humaine,
qui semble étre tres fréquent. Il y a la concernant les vitamines
un champ d’expériences, des plus prometteurs, bien que, entiere-
ment négligé par les expérimentateurs.

La nourriture de I’homme est rarement entierement dépourvue
de vitamines et ce n’est donc pas I’avitaminose, mais bien I’hypo-
vitaminose, qui est intéressante pour la santé humaine.

On ne peut pas résoudre le probleme, simplement en augmentant
la dose journaliere minima, car I'’étude de la vitamine C a montré
que le besoin journalier de lI’organisme n’est pas une grandeur
fixe, mais dépend des circonstances et de I'effort qui lui est
demandé.

En ce qui concerne la vitamine C, nous nous trouvons dans la
situation exceptionnelle de posséder une méthode pour estimer le
besoin de l'organisme en cette substance. Le principe de cette
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méthode est le suivant : la vitamine est ingérée en exces, le
surplus étant éliminé par le rein. La quantité excrétée est mesurée
et sert a évaluer la quantité retenue. S’il y avait une grande
déficience, I'organisme en retiendrait beaucoup. La quantité
retenue est donc la mesure de la déficience existante. De cette
maniere, nous pouvons mesurer la valeur de ce qui manque et
Vvoir si une certaine quantité journaliere est capable de saturer
I’organisme et de le maintenir tel (Harris, Ray et Ward).

Cette méthode démontre que n’importe quel effort demandé
a l'organisme, tel qu’un travail fatigant, de la fievre, la lutte
contre une infection, augmentera beaucoup le besoin de vita-
mine. Ceci n’est pas vrai seulement pour la vitamine C, mais aussi
pour la vitamine D, car le rachitisme commence souvent a I’occa-
sion d’une infection. Cela est vrai également pour la vitamine B",
dont I'organisme a un plus grand besoin au printemps, durant la
grossesse, l’'allaitement, ou un régime plus riche en hydrates de
carbone.

Il arrive donc que I’organisme souffrira d’avitaminose, juste-
ment au moment ou il doit combattre une infection, lorsqu’il
a le plus besoin de toutes ses ressources. Nous n’aurons aucun
avertissement de la déficience en vitamine par des symptomes
cliniques. L’hypovitaminose se déclarera d’elle-méme seulement
dans une circonstance grave ou une aggravation de l'infection.
De cette maniére, un manque partiel de vitamine pourrait jouer
un réle dans n’importe quelle maladie et intervenir ainsi dans
toute la médecine.

A quel degré les vitamines sont-elles réellement en relation avec
les infections et autres maladies, c’est ce que seules des études
statistiques trés meéticuleuses pourraient établir, dont malheu-
reusement lI’'organisation manque complétement. Ce domaine de
recherches, qui constitue I'application thérapeutique la plus
prometteuse des vitamines a été tout a fait négligé jusqu’a
présent, malgré les débuts encourageants de Cameron et d’autres.
Pour les vitamines autres que C, nous ne nous trouvons pas
dans une situation aussi favorable quant a I’estimation de la
dose minima journaliere. Cette dose a été établie par des travaux
trées minutieux et complets pour toutes les vitamines, cette
grandeur étant la base méme de la nutrition par rapport a
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des facteurs alimentaires accessoires. Cependant, comme tout
fut basé sur des courbes de croissance et des symptdomes
cliniques, qui ne sont ni les unes ni les autres des références
slres, qui n'indiquent que des troubles graves, un doute plane
sur I’exactitude de toutes ces estimations. Quelques milligrammes
d’acide ascorbique par jour suffisent a mettre un homme a I’abri
du scorbut. Cependant, il en faut 50™8 pour le maintenir saturé
et dans une condition parfaite.

Les effets thérapeutiques remarquables obtenus récemment avec
certaines vitamines font penser également que les doses journa-
lieres minima ont été fortement sous-estimées.

La synthése de la vitamine a ouvert la voie a I'administra-
tion de quantités relativement grandes de cette substance.
On a obtenu' des effets thérapeutiques inattendus dans des cas
apparemment sans aucune relation avec des avitaminoses,
comme par exemple dans des névrites périphériques, et aussi
dans des cas ou, selon nos conceptions actuelles, le régime était
satisfaisant et ne comportait aucun défaut de vitamines. On peut
expliquer ce résultat de deux fagons. Nous pourrions dire simple-
ment que la vitamine est un médicament, une substance
pharmacologiquement active, capable de guérir des maladies.
Cependant, jusqu’a présent, nous avons considéré les vitamines
comme des agents participant a une réaction biologique, comme
des substances dont un exceés ne peut faire aucun bien, de méme
qu’il est inutile de graisser exagérément une machine. Les vita-
mines ne peuvent, selon nos idées courantes, exercer d’influence
bienfaisante, que si les fonctions organiques ont été altérées par
disette de ces substances. Considérer les vitamines comme des
substances pharmaceutiques, serait un point de vue tout a fait
neuf, que I'on ne peut pas accepter sur d’aussi faibles preuves.
Mais il y a aussi une autre explication, plus simple : on a peut-étre
sous-estimé les besoins en vitamines. Dans la plupart des cas,
une insuffisance de vitamine B~ ne conduit pas a la maladie.
Mais si elle se combine a quelque accident toxique, ou une dispo-
sition personnelle, elle pourrait se déclarer d’elle-méme par une
né'VTite, qui, jusqu’a présent, a été considérée comme un symptéme
d’avitaminose. Le fait qu’une affection telle que la névrite péri-
phérique peut étre guérie par la vitamine, fait penser sérieusement
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a une origine pathogénique d’avitaminose, et le régime considéré
comme satisfaisant, qui n’amene aucun trouble dans la majorité
des cas, était en fait, insuffisant en vitamine.

Je crois pour ma part, qu’en fin de compte, on trouvera
qu’aucun aliment ne contient assez de vitamines, ce qui n’était
pas le cas des aliments de nos ancétres, dans le milieu ambiant
de notre race a ses origines.

La question de la névrite nous améne a un autre probleme
passionnant. On a montré récemment que le type vasculaire du
purpura hémorragique pouvait étre guéri par I’administration
de vitamine P, ce qui, a mon avis, prouve presque certainement
que le défaut de cette vitamine se trouve a l'origine de cette
affection. L’alimentation ordinaire de ces malades ne présentait
aucune différence sensible avec celle des autres gens. La question
se pose alors de savoir pourquoi justement ces individus-la
ont-ils été atteints de cette maladie plutdt rare. On ne peut
donner qu’une réponse probable a cette question, et c’est que
deux facteurs intervenaient dans ces cas spéciaux : une insuffi-
sance de vitamine et une disposition particuliere du malade.

Je ne veux pas développer davantage une discussion détaillée a
ce sujet, car je pense que ces deux exemples valent par eux-mémes,
avec suffisamment de clarté, tout nouveau développement.
Jusqu’a présent, nous avons trop schématisé. Le seul facteur
que nous pensions devoir prendre en considération, était la
quantité de vitamine. S’il n’y avait pas de vitamine, survenait
alors la maladie par carence, avec ses symptdmes bien étudiés.
Si n’importe quelle affection présentait d’autres symptomes,
alors ce n’était pas une maladie par carence. Le présent Rapport
suggere clairement que des maladies peuvent survenir, dans
lesquelles une avitaminose partielle est associée avec une dispo-
sition particuliere du patient ou une influence extérieure nocive
quelconque, aucun de ces facteurs n’étant capable tout seul de se
manifester par des symptdmes cliniques. Cependant, lorsqu’ils
sont combinés, ils peuvent amener des maladies susceptibles
d’un traitement par les vitamines, maladies qui, d’aprés leurs
symptdmes, n’ont pas été classées parmi les maladies par carence.
Donc, I'un des développements de cette question, les plus récents
et les plus importants, est que des états pathologiques qui n’ont
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auparavant jamais été considérés comme des maladies par
carence, sont en relation avec les vitamines, et sont susceptibles
d’un traitement vitaminique.

Une question passionnante a examiner est celle de savoir ce
qui serait advenu de nos sujets atteints de purpura ou de névrite,
s’ils avaient recu de plus grandes quantités de vitamines avant
de devenir malades. lls ne seraient probablement jamais devenus
malades et I'on peut espérer prévenir beaucoup de maladies
chez I’lhomme, si I’'on arrive a évaluer correctement les besoins
en vitamines de I’organisme humain et si I'on peut également
s’assurer qu’il recoit cette quantité journaliére nécessaire.

Le temps dont je dispose est malheureusement trop limité
pour que je puisse entreprendre la discussion des si intéressants
travaux de E. Mellanby, qui montrent que ce n’est pas seulement
les quantités absolues de vitamines qui sont a considérer. Un
autre facteur important a prendre en considération, est le rapport
équilibré des vitamines avec les autres constituants de I’alimen-
tation normale. La rupture de cet équilibre pourrait amener des
perturbations responsables de maladies trés répandues comme
le lathyrisme. Cette conception ouvre de nouvelles voies a la
recherche et probablement promet d’amener dans le domaine de
la vitaminologie, des affections restées jusqu’a présent incomprises.

On ne peut prévoir a quelle vitesse s’effectuera ce changement
dans notre savoir. Il n’est pas douteux que beaucoup de nos
idées considérées comme bien établies il y a quelques années,
devront étre abandonnées, que I'on a obtenu des résultats inat-
tendus, et que de nouvelles perspectives sont ouvertes. En compen-
sation de notre certitude perdue, nous avons acquis des possi-
bilités entierement nouvelles et inattendues de soulager les
souffrances humaines grace a ces vitamines que nous cherchons
a faire sortir de leur domaine mystique pour les amener sous
la forme de poudres simples sur la table du chimiste, nous
essayons de rendre accessible a chacun et nous avons réuni

ici ce qui pouvait contribuer a en élucider le probléme.
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DISCUSSION DU RAPPORT DE M. SZENT-GYORGYI.

M. VON Euler. — Je partage l’opinion de M. Szent-Gyorgyi
qu’il N’y a pas de différence fondamentale entre les vitamines et
les hormones. En effet, les vitamines ne doivent pas nécessaire-
ment étre fournies toutes préparées a I’animal; celui-ci peut,
dans certains cas, les fabriquer lui-méme a partir d’une prévita-
mine, par exemple le caroténe. D’autre part, I’organisme animal
n’est pas capable de synthétiser toutes les hormones.

D’apres les observations faites dans mon Institut a Stockholm,
la vitamine P de Szent-Gyodrgyi contribue a provoquer une forte
augmentation des érythrocytes dans le sang de cobayes préala-
blement anémiés par carence en vitamine C.

M. Drummond. — M. Szent-Gyodrgyi a attiré l'attention sur
un point trés important lorsqu’il a insisté sur la difficulté qu’il y a
a établir d’apres des expériences faites chez I'animal, le rapport
qui existe entre la dose de vitamine nécessaire pour éviter I’appa-
rition de certains symptémes, et celle qui est nécessaire au main-
tien d’'une santé parfaite. Il a cité a I’appui de sa these I'exemple
trés intéressant de la sous-évaluation qu’on avait faite des besoins
de I’'homme en acide ascorbique. Puis-je citer a mon tour un
cas ou il y a au contraire surévaluation ?

On évalue généralement a looo unités internationales au moins
les besoins journaliers d’un nourrisson en vitamine D. Pourtant,
jusqgu’au milieu du xvii® siecle, le rachitisme, trés répandu dans
le nord de I’'Allemagne et aux Pays-Bas, était une maladie rare
en Angleterre. Je signale en passant, que si on I’a appelée « maladie
anglaise », c’est parce qu’elle fut décrite pour la premiére fois,
d’une facon détaillée par I’Anglais Glisson; mais il aurait été
plus opportun de I'appeler « maladie allemande » ou « maladie
hollandaise ». Le rachitisme était, disions-nous, presque inconnu
en Angleterre a une époque ou le régime alimentaire des Anglais
ne comportait certainement pas plus de 50 a loo unités inter-
nationales de vitamine D par jour. En effet, il ne pouvait étre
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guestion de médicaments antirachitiques a ce moment, d’huile
de foie de morue ou de « calciferol » et parmi les aliments usuels,
seuls le lait et les ceufs apportaient un peu de vitamine D. La
dose journaliére de vitamine D chez I’enfant nourri au sein était en
Angleterre comme ailleurs, nettement inférieure a looo unités
internationales, dose que l'on juge aujourd’hui indispensable.
Cependant, il y avait a cette époque peu de rachitisme en Angle-
terre. Pour expliquer ce fait, il faut considérer, je pense, la teneur
en calcium et en phosphore des aliments.

Nous constatons que le rachitisme est aujourd’hui trés répandu
en Angleterre ou beaucoup de gens ont un régime alimentaire
ne comportant pas plus de 0S,6 de calcium et de iS,a de phos-
phore par jour. Ces quantités sont trés petites et, de plus, le
rapport Ca/P (0,5) est inférieur a celui qui est nécessaire a la forma-
tion des os. Il faut alors une forte dose de vitamine D pour rétablir
I’équilibre et faciliter I’assimilation du phosphore et du calcium.
Notre alimentation moderne, mal équilibrée, peut exiger looo unités
internationales de vitamine D, mais il en fallait peut-étre dix fois
moins pour obtenir une bonne calcification a I’époque ou I’alimen-
tation des pauvres comportait beaucoup de lait et d’ceufs et
fournissait peut-étre a la mére du nourrisson jusqu’a 2® de calcium
et 30 de phosphore par jour. Le rachitisme a fait son apparition
en Angleterre avec la misére, quand, au cours de la premiere
moitié du xvii® siécle, les conditions d’existence devinrent rapi-
dement trés mauvaises, et que les pauvres ne purent plus se
procurer le lait ni les autres aliments nourrissants, dont ils
disposaient auparavant en suffisance. Leur « standing » de vie
devint alors comparable a celui des paysans de I’Allemagne du
Nord et des Hollandais. Or, dans ces pays, le rachitisme était
si répandu depuis des siécles que tous les petits enfants repré-
sentés dans les tableaux des maitres flamands du xv® et du
XVI® siecle ont I’'abdomen gonflé, la téte déformée et les membres
arqués caractéristiques de cette maladie.

M. Karrer. — On ne peut, en parcourant la bibliographie

relative a I’acide lactoflavine-phosphorique, se faire une idée

trés exacte des faits. En réalité, on n’a pas réussi a préparer cette
substance a I'état pur, ni par I’action des ferments intestinaux
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sur la lactoflavine (Rudy) ni par phosphorylation directe de la
lactoflavine par I’oxychlorure de phosphore (R. Kuhn). Ces deux
procédés conduisent en fait a des mélanges assez complexes.
De méme, l'acide lactoflavine-phosphorique extrait du foie est
toujours souillé d’acide adénylique. On doit certainement consi-
dérer aujourd’hui encore I’acide lactoflavine-phosphorique comme
un produit que I'on ne peut isoler que trées difficilement.

M. Laqueur. — J’insiste sur le fait qu’il est utile, pour le
moment du moins, de conserver la distinction que I’on fait entre
hormones et vitamines, et de ne pas confondre les deux entités
comme on a tendance a le faire. Une définition peut n’étre qu’ini-
parfaitement juste tout en restant cependant plus ou moins
utile. Or, vitamines et hormones sont des termes d’origine physio-
logique et médicale et ils ont comme tels une réelle signification
pratique ainsi que tous les membres du Conseil le savent.

En général, les hormones se forment dans le corps, et c’est
seulement en cas de maladie qu’on doit les y introduire, tandis
que les vitamines doivent toujours venir de I’extérieur et c’est
leur absence qui entraine des maladies. L’emploi du mot ergone
pour désigner I’ensemble des vitamines et des hormones peut
étre utile, mais il n'aura plus guére de valeur si M. von Euler
englobe dans le groupe des ergones des substances telles que
I’acide succinique parce que, dans ce cas, les ions I’oxygene
moléculaire, les hydrates de carbone, etc., qui sont eux aussi
des sources d’énergie devraient de ce fait également entrer dans
le groupe des ergones.

Plus une définition est précise, mieux cela vaut, car on voit
mieux dans ce cas ce qui se distingue et ce qui ne se distingue pas;
c’est la raison pour laquelle il existe des termes inutiles et d’autres
dont l'utilité est grande. Dans le méme ordre d’idées, je dirai
qu’il faut étre tres prudent lorsqu’on emploie des expressions
telles que augmentation de la résistance de I'’organisme, ou
accélération de la croissance, ou inhibition de la croissance pour
caractériser des phénomeénes attribuables aux vitamines.

M. Szent-Gyorgyi. — Les mots « vitamine et « hormone » sont
fort utiles et il faut donc certainement les conserver, mais il ne
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faut point essayer d’en donner une définition précise. Nous pouvons
employer un mot soit quand nous savons ce qu’il signifie, soit
quand nous savons que nous ignorons ce qu’il signifie.

M. BigmOod. — 1. Au début de son exposé, M. Szent-Gyorgyi
nous a montré comment, a son avis, la vitamine Bg (ou ferment
jaune de Warburg) est liée dans son action au mécanisme de la
respiration par I'oxydase de Keilin-Warburg. Ne faudrait-il pas
s’attendre, si ces deux agents concourent réellement a un méme
mécanisme catalytique, a ce que l'acide cyanhydrique dilué
n’entraine gqu’un ralentissement de la consommation d’oxygene

plutdt qu’un arrét pratiquement complet de cette consommation ?

En effet, I’hydrogénation du ferment jaune et sa réoxydation
spontanée a l’air ne sont pas entravées par la présence d’acide
cyanhydrique ; ce poison ne paralyse que I’hémine-oxydase. En
absence du poison, ces deux systemes fermentaires se trouvent
donc en compétition pour la fixation de Oj et le systéeme au fer
I’emporte de loin sur la vitamine B2, de sorte que I'on peut conce-
voir que le ferment jaune puisse servir au transfert de I’hydrogene
d’un substrat fixe a un autre (réaction du type anaérobie), malgré
la présence de Og; mais du moment ou I'on paralyse I’hémine-
oxydase, ne doit-on pas s’attendre a ce que I’autoxydabilité
a I’air du leucodérivé de la vitamine Bg entre en ligne de compte
malgré la présence de cyanure et entraine une consommation
d’oxygene, limitée sans doute, mais cependant mesurable ?

C’est d’ailleurs la raison, je pense, pour laquelle Warburg
n’admet pas que le ferment jaune fonctionne dans le méme
systeme catalytique que le ferment transporteur d’oxygene. Les
cellules dépourvues de ce dernier ferment et qui contiennent du
ferment jaune présentent une consommation modérée mais
mesurable de I’oxygéne qui n’est pas influencée par le cyanure.
Il me semble rationnel de penser que, dans les cellules qui
contiennent I’hémine-oxydase et le ferment jaune, mais dans
lesquelles le premier d’entre eux est paralysé par H CN, la situa-
tion doit étre comparable a celle des cellules qui contiennent
la vitamine Bg a I’exclusion du systeme aux hémines.

2. M. Szent-Gyobrgyi a parlé des difficultés du probléme si
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important de la détermination des besoins de I'organisme en
vitamines. Ces difficultés résultent, entre autres choses, du choix
du test qui sert a évaluer ces besoins, des différences individuelles
qu’il peut y avoir dans I'utilisation de ces principes et de I’'influence
que d’'autres facteurs alimentaires que les vitamines peuvent
avoir sur les besoins.

En ce qui concerne le choix approprié du test, M. Szent-Gyorgyi
a montré qu’il doit reposer sur la précocité avec laquelle le test
permet de déceler une carence tres légere, encore inapparente
cliniquement.

.Te voudrais signaler quelques particularités au sujet de ces
questions, touchant les vitamines A, C et D. Pour la précarence C,
le rapporteur a montré que la mesure de la saturation des tissus
de l'organisme en acide ascorbique est préférable a la recherche
des manifestations pathologiques des dents et surtout aux signes
cliniques du scorbut parce qu’elle constitue un signe de loin
plus précoce de la précarence. Chez I’lhomme, le test de saturation
ne peut se faire que par des analyses urinaires et il n’est pas
certain qu’il présente encore les mémes garanties de rigueur dans
ces conditions. Un autre test, considéré par certains comme précoce
est celui de la mesure de la fragilité capillaire. Des observations
faites a Bruxelles par M. Adant, il résulte que I'acide ascorbique
injecté dans la circulation éléeve la résistance vasculaire, tandis
que par ingestion ce méme acide n’exerce pas la méme influence.

De plus, la mesure de la résistance capillaire conduit aussi a
des résultats assez variables chez des sujets qui semblent, au
contraire, se comporter a peu prées de méme vis-a-vis du test de
saturation. Il semble donc que d’autres facteurs que la vitamine C
influencent la résistance capillaire. D’aprés Gothlin, toutefois,
le test vasculaire serait bien apte a établir les besoins de I'orga-
nisme en vitamine C, a la condition d’étudier I’action de doses
de vitamine C répétées quotidiennement pendant plusieurs
semaines au lieu de chercher a déceler une influence d’une seule
dose massive de principe actif.

Quant aux besoins de I’'organisme en vitamine D, M. Drummond
nous a rappelé que les quantités absolues de calcium et de phos-
phore ingérées, ainsi que le rapjiort entre ces quantités, influencent
notablement les besoins en vitamine D. Il pense que, d’apres

INSTITUT SOLVAY (OIIMIB }. 6
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les observations faites en Angleterre a des époques différentes,
on est en droit de penser que ces besoins sont d’autant plus élevés
que la ration de calcium est plus basse.

Il me parait difficile de tirer des conclusions fermes a cet égard
pour le moment, car I’expérience donne dans d’autres pays des
résultats absolument opposés : dans la majorité des régions du
Congo belge, par exemjde, la ration de calcium semble étre parti-
culierement basse, probablement inférieure au chiffre 0®,6 par
jour dont parlait M. Drummond il y a un instant, la ration de
phosphore étant, par contre, relativement élevée. Dés I'époque
du sevrage, c’est-a-dire vers I’age de 2 ou 3 ans, les enfants cessent
définitivement et complétement de consommer du lait; de plus,
on ne consomme jamais de fromages dans la majeure partie
de cette colonie. Or, ce sont la les deux sources alimentaires
principales de calcium. Cependant, il n’y a aucune trace de rachi-
tisme ni de carie dentaire dans ces régions. Sans doute pensera-t-on
que l'activation des stérols cutanés est particulierement prononcée
dans les régions tropicales, mais j’insiste toutefois sur ce fait
important du faible apport de calcium dans l'alimentation des
peuplades congolaises.

Enfin, en ce qui concerne le test de I’'héméralopie latente,
dont on se sert actuellement pour déceler "précocement la prévita-
minose A, il résulte de recherches faites actuellement a Bruxelles
que chez des enfants freres et sceurs d’apparence bien portants,
vivant dans un méme milieu et chez lesquels le facteur alimentaire
est a peu de chose pres le méme, on peut trouver que les uns
répondent normalement a ce test, alors que d’autres se comportent
comme déficients. Ce fait semble bien indiquer des différences
individuelles des besoins de l'organisme en vitamine et qu’a
égalité d’apport en vitamine dans le régime, les besoins de certains
sujets paraissent satisfaits, tandis qu’il n’en est pas de méme

pour d’autres.

M. Szent-Gyorgyi — D’aprées Theorell, le ferment jaune
n’est guere autoxydable a la tension d’oxygeéne existant dans les
tissus animaux. Or, c’est uniquement dans les tissus animaux
que le systeme mentionné a été étudié.

La fragilité des capillaires n’est pas un bon guide parce que
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c’est un symptdme tardif; d’autres facteurs peuvent la produire.
Ainsi, le type vasculaire du purpura hémorragique n’est pas dd
a un défaut de vitamine C; mais il est guéri par la vitamine P.

M. ZuNz. — A propos de ce qui vient d’étre dit, sur I'influence
des vitamines C et P, toute une série de travaux semblent prouver
que l'acide ascorbique ne joue pas ou guére de role dans la coagu-
lation du sang, mais intervient plutdt pour ce qui a trait ala
fragilité globulaire et au temps de saignement. Au contraire,
la vitamine P est indispensable ]>our maintenir la coagulation
sanguine dans les conditions normales. Deés lors, il se pourrait
fort bien que certains symptdomes caractéristiques du scorbut
soient dus a la déficience simultanée des vitamines C et P ainsi
que M. Szent-Gyorgyi le pense.

M. Laqueur a émis de sérieuses objections aux conclusions
tirées trop souvent de constatations effectuées chez des rats ou
d’autres animaux carencés en une vitamine donnée, méme chez
un trés grand nombre d’individus. Tout déficit en une vitamine
a une action défavorable pour l’organisme. Mais, précisément,
le fait que la carence en tant de substances a compaosition chimique
si différentes a des conséquences semblables, semble vouloir dire
qu’elle ne provient pas directement de cette carence, mais plutdt
de modifications dans certains de nos organes ou de nos tissus
qui apparaissent aussi bien a la suite de cette carence que dans
d’autres circonstances.

On a tantdt appelé l'attention sur les propriétés antitoxiques
si remarquables de I'acide ascorbique vis-a-vis de la toxine
diphtérique et d’autres poisons. Or, on a constaté la méme chose
pour le glutathion. Ces deux substances se trouvent dans l'orga-
nisme dans les mémes régions en grande quantité entre autres
dans la portion corticale des capsules surrénales. Dés lors, I’action
antitoxique de l'acide ascorbique est peut-étre indirecte.

D’aprées M. Szent-GyoOrgyi, les vitamines se caractérisent par
le fait que leur absence occasionne des troubles dans I’organisme,
alors qu’au contraire les poisons ordinaires ne deviennent nocifs
que quand ils agissent en grande quantité.

Mais pourtant on sait qu’un excés de vitamine D provoque
les troubles de I’hypercalcémie qui ont parfois des conséquences
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trés graves. Si nous éliminons aisément lI’exceés d’acide ascorbi-
tique, les conditions ne sont plus les mémes pour la vitamine D.
Par conséquent, tout au moins dans ce cas, la définition proposée
par M. Szent-Gyorgyi préte peut-étre a quelques critiques.

M. G. Bertrand. — M. Szent-Gy0drgyi a critiqué avec de bonnes
raisons I’expression de « vitamines » et aussi celle « d’hormones ».
Personnellement, je suis tout a fait d’accord avec lui. Et si je
pouvais, a cette occasion, faire une proposition de nomenclature,
je demanderais, sans oublier le point de vue physiologique et
méme médical, mais en me plagant surtout au point de vue
chimique, de considérer dés a présent les substances dénommées
vitamines et hormones comme des catalyseurs indispensables au
fonctionnement normal de la vie et je les appellerais tout simple-
ment des « biocatalyseurs ». Il y aurait alors les biocatalyseurs
minéraux, comprenant les éléments dont j’ai traité hier dans
mon Rapport, et les biocatalyseurs organiques, ceux-ci étant
subdivisés a leur tour en groupes, d’ailleurs plus nombreux qu’on
ne I’envisage d’ordinaire, renfermant chacun des substances de
constitution chimique et d’action physiologique différentes.

Ceci dit, je voudrais comparer certaines observations apportées
par M. Szent-GyoOrgyi sur les biocatalyseurs que je qualifierai
de vitaminiques, pour ne pas négliger radicalement une appella-
tion en usage, et des observations que vous connaissez déja,
portant sur des biocatalyseurs minéraux.

En général, on apprécie une activité vitaminique en déter-
minant la plus petite dose qui permet a un animal de croitre
normalement. M. Szent-GyoOrgyi montre que ce n’est pas la un
test a I'abri de toute critique, qu’il ne faut pas confondre une
avitaminose avec une hypovitaminose, cette derniere étant
d’ailleurs beaucoup plus intéressante a considérer pour la santé
humaine. 1l est rare qu’un homme se trouve placé dans une
condition d’avitaminose dont les effets sont a la fois rapides et
désastreux; mais il est souvent en état d’hypovitaminose plus
ou moins apparente, parfois méme inapparente. On le croit
normal, il n’est en réalité que dans un état de santé précaire et
il suffit d’une circonstance telle qu’une infection pour qu’on s’en
apercoive. C’est ainsi qu’une dose de quelques milligrammes
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d’acide ascorbique par jour dans la ration journaliere suffisent
a mettre un homme a I'abri du scorbut, mais qu’il en faut 50™s
pour le maintenir saturé et dans un état de santé tel qu’il puisse
résister a une atteinte microbienne.

Nous avons vu hier quelque chose d’analogue a propos du
bore et de la betterave. Tant que cette plante trouve dans le
sol une proportion suffisante de bore, elle est en santé parfaite
et capable de résister aux infections. Quand une partie du bore
vient a manquer, elle se laisse envahir par le Plioma bete et
succombe a la maladie connue sous le nom de maladie du cceur de
la betterave. On guérit I'infection de la betterave par une petite
adjonction de bore comme on rétablit un béri-bérique avec de
la vitamine B;j.

L’intervention de I’acide aseorbique dans I’état de santé précaire
ou parfait de I’organisme animal, suivant sa proportion, rappelle
d’autre part les faits constatés au sujet de l'intervention du
manganése dans la vie de VAspergillus niger. Vous vous rappelez
qu’une dose de métal qui assure le développement du mycélium
ne permet pas a celui-ci de fructifier. Pour que les organes repro-
dueteurs apparaissent, il faut donner a la moisissure une dose
plus élevée de manganése. Dans les observations de M. Szent-
Gyobrgyi, comme dans les miennes, un méme catalyseur peut
intervenir dans des fonctions vitales différentes selon sa concen-
tration.

De telles comparaisons montrent que lI’'on ne saurait séparer
dans I’étude du mécanisme vital, les biocatalyseurs minéraux
des biocatalyseurs organiques et qu’il y a une grande analogie
dans le comportement général entre les uns et les autres.

M. Deiepine. — Dans les rapports de M. Szenl-Gyoérgyi et
de M. Karrer, il est fait mention d’actions favorisantes de vita-
mines employées simultanément. N’est-il pas permis de parler
également d’actions contrariantes ? Tout réecemment, on a signalé
que I'emploi simultané des vitamines C et A conduirait a des
résultats physiologiques a peu prés nuis. .le puis signaler un
exemple un peu spécial.

On sait que I'on cherche a utiliser les vitamines en thérapeu-
tique; ainsi, la vitamine C semble devoir trouver une ajiplication
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dans la désensibilisation vis-a-vis de certaines intoxications,
par exemple, contre les érythémes provoqués par les arsénicaux;
on réussit assez souvent. Des expériences sur les animaux ont
montré que si I’'on utilise en méme temps la vitamine A, la désen-
sibilisation peut faire défaut. Y a-t-il une explication a cet anta-
gonisme ? Une des conséguences les plus importantes serait
toutefois que si une vitamine se localise ou agit d’une certaine
facon sur une fonction organique déterminée, l'autre agit en
sens contraire sur la méme fonction. 11 y aurait la un programme
de recherches possibles et, en tout cas, une indication pour

I'usage des vitamines mélangées; il ne saurait étre quel-
conque.
Sir William Pope. — Un des aspects les plus importants du

Rapport de M, Szent-Gyodrgyi consiste en ce qu’il a essayé de
placer la discussion sur un terrain philosophique. Je ne prétends
pas juger si cette facon de traiter le sujet doit augmenter ou,
au contraire, diminuer la valeur scientifique de la discussion;
elle ajoute certainement a son intérét, mais comporte en méme
temps de réels dangers. En effet, pour classer les faits expérimen-
taux d’une science biologique, il faut faire intervenir ce que
M. Szent-Gyorgyi appelle des lois naturelles fondamentales; or,
le caractere particulier de pareilles lois réside dans le fait qu’on
peut, en général, soutenir le contraire de ce qu’elles expriment.
Un seul exemple suffira pour illustrer ceci : M. Szent-Gyobrgyi
affirme que la raison de l'inaptitude du singe a synthétiser de
I’acide ascorbique git uniquement dans cette loi naturelle fonda-
mentale : la paresse. La nature ne fait pas de luxe, ni de choses
inutiles. Toute fonction superflue se perd. J’ai des soupgons graves
a I’égard de cette « loi ». La faculté de calculer est possédée par
tout homme instruit et le génie mathématique est répandu. Ces
produits de l'intelligence ne sont d’aucune utilité pour I'homme
dans son état naturel ou non civilisé; la fonction qui les provoque
est donc un luxe dont la nature nous a doués. Tous ceux qui
cherchent a évaluer la contribution apportée par les mathéma-
ticiens a la physique ultra-moderne sont quelquefois tentés d’aller
plus loin et dire que la loi naturelle fondamentale réside au
contraire dans le fait d’une activité incessante. La nature est
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prodigue de luxe, et crée énormément de choses inutiles. Toute
fonction superflue ne se perd pas.

M. Szent-Gyorgyi. — L’un des buts que je m’étais proposé
en rédigeant mon Rapport était de provoquer des remarques
intéressantes et il me semble que j’y ai pleinement réussi.

M. Briner. — La question que je désire poser est relative au
mode d’action des vitamines. Il faut savoir gré a MM. Karrer
et Szent-Gyorgyi d’avoir cherché a dégager de I’ensemble tres
touffu des faits, quelques points touchant a cette question générale
de nature a intéresser aussi les participants a ce Conseil qui ne
sont pas spécialisés dans le domaine des vitamines.

Certaines des vitamines seraient éventuellement capables de
favoriser la consommation d’oxygéne des tissus, c’est-a-dire de
favoriser leur respiration (vitamine A). D’autres favorisent le
transfert d’hydrogene (lactoflavine), d’autres agissent comme
agent d’oxydo-réduction (acide ascorbique). Mais les vitamines
partagent ce genre de propriété avec de nombreux autres corps.
Pourquoi, dés lors, I’exceptionnelle spécificité des vitamines dans
les milieux dans lesquels elles travaillent ? Je reléve ici un point
sur lequel M. Szent-Gyorgyi a insisté au début de son Rapport :
la nécessité d’atteindre les cellules et le protoplasme. Cela étant,
est-ce que l’ensemble — qui peut étre trés complexe — d’un
systéme vitaminique ne réalise pas précisément une constitution,
un état physique ou chimique — qui permet au groupe actif
d’atteindre mieux l’espéce de molécule a transformer, dans un
milieu donné ? Pour préciser ma question, je prendrai I'exemple
suivant : pour opérer I’hydrolyse des huiles et des graisses, on a
recours a des agents fournissant des ions H+, I'acide sulfurique
par exemple. Mais il faut alors, pour réaliser une hydrolyse
suffisamment rapide, porter le systeme graisse-catalyseur, a des
températures supérieures a i50°, c’est-a-dire sous pression, en
utilisant I'autoclave. On accélere énormément la vitesse d’hydro-
lyse au point qu’on peut opérer a ioo° et a la pression ordinaire
en mettant en ceuvre des agents d’hydrolyse tels que les réactifs
de Twytchell (acides benzéne-stéarine-sulfonique ou naphtaléne-
stéarine-sulfonique) dans lesquels I’acide est associé a un groupe
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Stéarique. Le catalyseur participe alors de la nature des graisses
et son activité sur celles-ci est fortement amplifiée. On a donc
ici compliqué a dessein la molécule apportant le groupe actif
(ion H) pour favoriser le contact avec les molécules qu’il doit
transformer dans le milieu donné.

Partant de la, on jieut se demander si la spécificité extraordinaire
des actions vitaminiques et aussi des actions hormonales, n’est
pas due en partie, tout au moins, au fait que le support complexe
du groupe actif donne a I’ensemble un état physique ou chimique
qui permet a ce groupe d’entrer mieux en contact avec les molécules

a transformer dans le milieu ou elles se trouvent.

M. Szent-Gyorg\i. — La question posée par M. Brinei touche
un probléme fondamental et nous avons donc essayé d’y répondre.
Nous avons trouvé que ce n’est pas en diminuant la chaleur
d’activation que les protéines agissent. Leur effet résulte, soit
d’'un accroissement local de la concentration, soit encore, et
c’est cette derniére hypothése qui me parait la plus probable,
d’une orientation convenable des molécules réagissantes.

M. SWARTS. — Comment explique-t-on que la croissance ne
se poursuive pas indéfiniment par apport constant de vitamines
de croissance ?

Quel est le catalyseur négatif qui s’oppose a cet effet ?

M. G. Bertrand. — Sans répondre a la question de M. Swarts,
je puis peut-étre donner un peu d’éclaircissement. Quand un
organisme supérieur vient au monde, l’analyse montre qu’il est
particulierement riche en catalyseurs minéraux. A mesure qu’il
grandit, la concentration diminue et peut, a un moment donné,
devenir insuffisante pour permettre la croissance.

M. VON Euter. — La remarque de M. Bertrand s’applique

également a la vitamine C.

M. ZuNz. — L’arrét de croissance est surtout déterminé par
certains produits toxiques de notre métabolisme. Ceci résulte
nettement des expériences de Carrel et d’autres auteurs qui sont
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parvenus a maintenir pendant de longues années en vie des
tissus en ayant soin de les débarrasser de ces substances toxiques.
On a, en outre, prétendu qu’il existait dans I’organisme des
substances s’opposant a la croissance et dont la quantité s’accrofi-
trait avec I’age.

L’expression de vitamine de croissance, employée par M. Swarts,
ne répond plus a I’état actuel des choses. Les vitamines sont
nécessaires pour permettre la croissance, mais elles n’interviennent
pas a un titre plus spécial que les protéines, les graisses et tous
les autres constituants de I’organisme.






LA

VITAMINE ANTIRACHITIQUE

Par M. a. WINDAUS ().

L’histoire de la découverte de la vitamine antirachitique et
de la prévitamine activable par la lumiere a été déja racontée
si souvent que je puis la laisser de cdté dans cet exposé.

Ma contribution a I’étude de la vitamine antirachitique
a commencé par la démonstration, effectuée au semestre
d’hiver 1926-1927, du fait que l'ergostérol, le stérol typique
des champignons, est une prévitamine antirachitique. Elle
présente le méme spectre que la prévitamine contenue dans les
autres stérols et, comme celle-ci, elle est activable par les
radiations ultraviolettes. J’en ai alors déduit que le cholestérol
brut ou la prévitamine contenue dans le phytostérol brut devait
étre identique ou tout au moins trés semblable a I’ergostérol.

Les années suivantes ont été consacrées a I’étude du processus
photochimique conduisant de I’ergostérol a la vitamine. Je recon-
nus bientdt qu’il ne s’établit aucun équilibre entre I’ergostérol
et ses produits de transformation photochimique, mais qu’apres
une action suffisamment prolongée de la lumiére, I’ergostérol

(™ En l'absence de M. Windaus, empéché d’'assister aux réunions du
Conseil, M. Heilbron a bien voulu se charger de la présentation de ce
Rapport.
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disparait complétement ('). La vitamine elle-méme est détruite
par un éclairage prolongé, ce que I'on peut démontrer facilement
par des expériences sur animaux. Elle constitue donc un produit
intermédiaire de la transformation photochimique. Celle-ci est
visiblement trés compliqguée, comme cela ressort également des
modifications difficiles a expliquer du spectre d’absorption de la
solution, se produisant au cours de la transformation. Pour
préciser la marche des réactions, il ne restait donc rien d’autre
a faire qu’a isoler a I’état pur et a caractériser les produits formés.
Bien que cette tache se soit montrée tres difficile, on a réussi

250 300 250 300 250 300 250 300 250 300 250 300

finalement a isoler a I’état pur cing produits de la réaction photo-
chimique, et un sixieme a été décélé avec certitude par son spectre.
On a pu également déterminer I’ordre d’apparition de ces produits
soit notament :

Ei'goi-térol Lumistérol (Pro-lachystérol) Tachystérol

Vitamine Ds Toxistérol et suprastérols | et Il.

La figure reproduit les spectres de ces substances et le tableau |
donne leurs points de fusion et leurs pouvoirs rotatoires.

() On détermine facilement la teneur en ergostérol des solutions soumises
au rayonnement, car l'’ergostérol forme avec la digitonine un digitonide
insoluble, tandis que les produits de la décomposition photochimique ne
sont pas précipités par ce réactif.
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Tableau I.
Points Pouvoirs
Produit. de fusion. rotatoires [«JR". Solvuni.
0

ITrgoSstérol.......ccccve v, i6:t" —i32 Chloroforme
I/Umistérol 1i8 +191,0 Acétone
Tacliystérol.... — 70 Benzene
N'ilamine D2........c.cc. v HG +ioj Alcool
Suprastérol 1 10.1 — 76 Chloroforme
Suprastérol ... .. MO + 62,9 Chloroforme

On arrive a préparer ces divers produits a I’état pur en opérant
comme suit.

Le lumistérol s’obtient a c6té de la vitamine Dg en poussant la
transformation photochimique de I’ergostérol jusqu’a 60 pour 100
et en utilisant l'ultraviolet proche, au-dessus de 290<“\. Il se
forme des cristaux d’un racémate partiel de lumistérol et de
vitamine Dj que l'on fractionne en séparant le lumistérol sous
forme d’acétate et la vitamine sous forme de dinitrobenzoate.

Le tachystérol ne se forme dans ces conditions qu’en petite
quantité. On Il'obtient par l'ultraviolet de longueurs d’ondes
inférieures a 280"M" et en arrétant I’action de la lumiére quand
la transformation a atteint 60 pour 100. On le sépare de la vita-
mine Dg qui I’accompagne en le combinant avec I’anhydride
citraconique ou en le transformant en méthyldinitrobenzoate.
La vitamine peut étre récupérée dans le fdtrat, soit telle quelle,
soit sous forme de dinitrobenzoate. On n’obtient dans ces condi-
tions que peu de lumistérol.

Les produits de la transformation photochimique peuvent
étre enrichis en toxistérol en faisant agir la lumiére jusqu’a
I’extinction du spectre dans l'ultraviolet proche et I'apparition
du spectre dans la région de 248™I",

Les deux suprastérols s’obtiennent en arrétant l’action de
la lumiére quand le spectre au-dessus de 240““" a disparu en
grande partie. On sépare les deux produits sous forme d’allopha-
nates. La fraction difficilement soluble fournit le suprastérol |
et la fraction plus soluble le suprastérol Il, caractérisé par un
méthyl-dinitrobenzoate peu soluble.
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De ces six produits de réaction, seul le toxistérol n’a pas
été préparé a I'état pur, ce qui fait qu’on ne peut pas affirmer
avec certitude qu’il constitue un produit intermédiaire du passage
de la vitamine Dj aux deux suprastérols. Ceux-ci ne sont pas
modifiés par la lumiére de la lampe a mercure.

Un processus photochimique dans lequel un composé organique
se transforme pour le moins en six produits différents est excep-
tionnel, ce qui rendait son étude particulierement pressante.
Mais la condition préalable de cette étude était I’établissement
de la formule de constitution de I’ergostérol. Cela nous a réussi
en 1934 et nous sommes arrivés a la formule suivante :

Cli3

Ergoslérol.

L’ergostérol a pour formule brute C28H440. L’étude du lumi-
stérol, du tachystérol, de la vitamine Dg et des suprastérols |
et Il a montré que tous ces produits ont cette méme formule
brute, c’est-a-dire qu’ils sont des isoméres de I’ergostérol. Tous
conservent aussi le groupe alcool et la double liaison dans la
chaine latérale, entre les carbones 22 et 23. J’ai considéré des
lors comme vraisemblable un mécanisme photochimique produi-
sant des déplacements des doubles liaisons et des regroupements
stériques. Mais I'étude expérimentale a révélé des relations de
structure beaucoup plus complexes. Lettré a constaté notamment
que le nombre des doubles liaisons est modifi€ au cours de la
réaction pbotochimique et qu’il se trouve tantdt augmenté par
ouverture de cycles, tantdét diminué par cyclisation. On a alors
déterminé aussi exactement que possible les nombres des doubles
liaisons dans les produits de la photolyse et I’on est arrivé aux
résultats suivants :
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Tableau IlI.
Nombre
Produit. de =. d’anneaux.

Ergosteérol.......cccovvniinicinnn. 3 4
Lumistérol 4
Tacliystérol.... 3
\ itamiiie@ Dj....cccooeriniiniine 4 3
Toxistérol ? ?

4

Suprastérols

Le passage du lumistérol au tachystérol ou a la vitamine Dg
est donc lié a l'ouverture d’'un anneau avec apparition d’une
nouvelle double liaison. Au contraire, il y a formation d’'un cycle
supplémentaire avec disparition d’une double liaison lors du
passage de la vitamine aux suprastérol.

Le premier produit de la photolyse dont la constitution a été
élucidée complétement est la vitamine Dg elle-méme (calciférol).
Elle s’additionne 4 molécules d’hydrogéne, comme cela a été
prouvé par Kuhn et Moller. La perhydrovitamine Dg a la for-
mule CggHggO. C’est un produit saturé. Le déficit de 6 atomes
d’hydrogene par rapport a la paraffine correspondante résulte
de la présence de trois anneaux. Par l’'alcool et le sodium, on
obtient a partir de la vitamine deux produits, la dihydrovitamine
et I'isodihydrovitamine, qui tous deux consomment trois atomes
d’oxygene lorsqu’on les titre avec I'acide perbenzoique. Le
trioxyde de la dihydrovitamine est bien cristallisé.

D’aprés ces observations, la vitamine Dg est certainement
quatre fois non saturée et renferme 3 cycles. Sa formation est
donc accompagnée de l'ouverture d’un anneau avec apparition
d’une double liaison supplémentaire.

Le spectre d’absorption de la vitamine et sa faculté de se
combiner avec lI'anhydride maléique indiquent qu’elle contient
deux doubles liaisons conjuguées. Mais a quel endroit se produit,
au cours de la photolyse, I'ouverture d’un anneau ? Il est vraisem-
blable, d’apres les recherches de O. Schmidt, que les liaisons
simples au voisinage immédiat d’une double liaison (position a) ont
une stabilité accrue, tandis que celles se trouvant d’un échelon
plus loin (en position P), sont relachées par la présence de la
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double liaison. Si cela est exact, c’est la liaison simple Cg-Cm
de I’ergostérol, qui est en position (3 par rapport a deux doubles
liaisons, qui doit étre la moins stable et qui doit se rompre le
plus facilement. S’il N’y a aucune autre modification de la molé-
cule, en particulier si les positions des deux doubles liaisons

initiales restent inchangées, le produit résultant de la décycli-
sation doit répondre a I'une des trois structures suivantes :

CH3 /CsHi,

any.

Or, on peut prouver que la formule Il convient pour la
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vitamine. En effet, I’action de I’'ozone conduit a de la formaldé-
hyde provenant du groupe méthéne, ce qui n'a pas lieu avec
I’ergostérol. D’autre part, en dégradant par oxydation la vita-
mine Dj, on obtient une aldéhyde a,ji non saturée

une cétone non saturée CjgHsgO et un acide cétonique C"gH”"oOg.
L’aldéhyde a pour formule

cil,
Clh, ,CH—C11=GIl—CH—CH,
CH—CH,
CH,

et se forme par oxydation qui rompt la molécule entre C5 et Cg.
La cétone non saturée a pour formule

CH—CH—CH,
|
GH—CH,
|
CH,

I’oxydation produisant dans ce cas une rupture entre C7 et Cg.
L’acide cétonique répond a la structure

CH,

et se forme quand I'oxydation produit une rupture entre C7 et Cg
et une autre entre et Cjg.

La démonstration compléete de la formule de la vitamine Dg
a été faite par I’étude des acides vitamine-maléiques. Ces acides

INSTITI'T SOLVAY ( CIILMIU ). 7
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se forment par fixation de I'anhydride maléique sur Cg et C’g,
ce qui aboutit au'produit

Cil;.
|
cic ,CH-CH=CH
!
~ClIC CIlI-CH:,
\ I
CH—GOs. * CH-CII;,
,011 | >0 I
CH—CO/ cIC
Par hydrogénation en et on obtient I'acide 32-dihydro-
maléique
CHa

|
CH—CIC—CIC
1

CHj—cCIC,
|

CIC-CHt
|

cIC

qui, sous l’action de lI'ozone, donne une cétone saturée ~19"340

de constitution
CH.T

|
GH  CH—CIC—CH,

|
CH—CH;,

|
CH—CH,
I

0 c.m,

Cette cétone dérive de I'acide dihydro-vitamine-maléique par
oxydation produisant la rupture entre C7 et Cg.

Par déshydrogénation de I’acide vitamine-maléique sur le
platine ou le sélénium, on obtient des dérivés de la naphtaline,
apparemment par rupture entre Cg et C7. Le platine conduit a la
naphtaline et a I’acide p-naphtoique.

En opérant avec le sélénium, le produit principal est la 2.3-dimé-
thyl-naphtaline. Cela nous paraissait d’abord incompréhensible.
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mais nous avons constaté ensuite que dans le cas des systemes
alicycliques les réactions de déshydrogénation sont accompagnées
d’hydrogénation et de réduction aboutissant, par exemple, a
la formation de deux méthyles a partir d’un groupe anhydride
d’acide.

Ces réactions démontrent, a notre avis, I’exactitude de la for-
mule de la vitamine Dg que nous avons indiquée. Toutefois,
je ne voudrais pas passer sous silence le fait que Bernai rejette
cette formule en se basant sur les réntgénogrammes, qui sont
tout a fait analogues pour la vitamine Dg et pour I’'ergostérol,
ce qui, d’apres Bernai, serait impossible dans le cas de deux
substances aussi différentes que celles répondant a nos formules
de structure. Je ne suis pas assez compétent dans l'interprétation
des diagrammes de Roéntgen pour me prononcer a ce sujet et
je me borne a constater que les données chimiques ne me paraissent
pas pouvoir étre interprétées autrement que par les formules
auxquelles je me suis arréteé.

De la formule attribuée a la vitamine, on peut déduire égale-

ment celle de la dihydro-vitamine, qui ne donne plus la réaction
du métheéne. Il est trés probable qu’elle réponde a la constitution

Toutefois, des observations effectuées sur d’autres substances
du groupe des stérols rendent possible la formule
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c’est-a-dire un déplacement vers Cs-Cu d’une des doubles liaisons.
Mais cela reste incertain.

Il est remarquable que la vitamine Dg perde en quelques heures
son activité physiologique lorsqu’on la chauffe a i60°. Il était
souhaitable de déterminer les modifications chimiques liées a
cette perte d’activité. On a réussi a isoler apres chauffage deux
pyrovitamines qui ont regu les noms de pyrocalciférol et d’isopyro-
calcijérol. Toutes deux ont la méme formule brute que I’ergostérol,
presque le méme spectre et lui sont aussi trés semblables au point
de vue chimique. Elles renferment trois doubles liaisons et
quatre anneaux. Le chauffage de la vitamine Dg a donc produit la
fermeture d’un eycle avec disparition d’une double liaison. Le
systéeme des cycles initiaux a pourtant été conservé, comme
cela résulte du fait que la déshydrogénation au moyen du sélé-
nium transforme les pyrovitamines en y-méthyl-cyclo-pentano-
phénanthréne, dont la formation est caractéristique de I'armature
carbonée des stérols. L’oxydation par I’acide nitrique transforme
les pyrovitamines en acide méthyl-benzéne-tétracarbonique, qui
se forme également par oxydation des stérols contenant deux
doubles liaisons dans I'anneau B (). Les deux doubles liaisons des
pyrovitamines sont-elles aussi conjuguées, comme cela résulte
du spectre d’absorption et de la formation de produits d’addition
avec I'anhydride maléique.

On est ainsi conduit a envisager pour les pyrovitamines I'une
des deux formules suivantes :(*)

(*) Cet acide pourrait ae former également a partir des stérols contenant
deux doubles liaisons dans I'anneau C. Mais on ne connait pas d’exemples
de ce genre.
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an.

La formule (1), qui contient les doubles liaisons aux mémes endroits
que la vitamine Dj,, est la plus probable. Elle est identique a
la formule de structure de [I’ergostérol. La différence entre
I’ergostérol et les pyrovitamines pourrait résulter dans ce cas
d’un arrangement stérique différent autour de Cg et Cig. Ces
deux atomes de carbone, qui ont perdu dans la vitamine leur
asymeétrie, redeviendraient asymétriques par la fermeture de
I’'anneau. On peut s’attendre alors a quatre stéréoisomeéres, dont
deux sont connus, comme I’'a montré Dimroth, notamment
I’ergostérol et I'isopyrocalciférol. Ces deux composés donnent,
en effet, par déshydrogénation au moyen de I’acétate mercurique,
le méme produit, le déhydro-ergostérol. Ce produit renferme
quatre doubles liaisons dont trois en positions conjuguées dans
les anneaux B et C. Il répond a la formule (%)

CH,

/GH—CH=GH—CH—CH,

{») Le tait que la position de la double liaison dans I'anneau B est la méme
dans I’ergostérol et le déhydro-ergostérol résulte de l'identité des composés
d’addition que forment avec I’'anhydride maléique I'ergostérol et le déhydro-
ergostérol perhydrogénés. La nouvelle double liaison du déhydro-ergostérol
est en conjugaison avec celle qui préexistait, et il est probable, a la suite
des travaux de M. Murier, qu’elle occupe la position 9-11.
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Si I’ergostérol et I'iso-pyrocalciférol donnent le méme produit
de déshydrogénation, cela signifie qu’ils ne difféerent que par
la disposition stérique des atomes d’hydrogéne autour de Cg,
mais possedent a part cela une structure identique, notamment
autour des centres d’asymeétrie C3 et Ciq. La formule de structure
de l'iso-pyrocalciférol doit donc étre la suivante :

Si I’on désigne arbitrairement par + la disposition des centres
d’asymeétrie Cg et C"o dans I’ergostérol, il faut attribuer a I'iso-
pyrocalciférol la disposition Cg — et Cjg += L’un de ces isomeéres
est visiblement le pyrocalciférol, I’autre, comme il sera démontré
dans la suite, est représenté par le lumistérol.

Il est tout a fait surprenant, étant donnée I'étroite parenté
entre I’ergostérol et les pyrovitamines, que celles-ci ne se trans-
forment pas en pinacones par déshydrogénation photochimique
et qu’elles ne fournissent pas a la lumiére la vitamine Dg.

Le tachystérol constitue I’étape qui jjrécede la vitamine D/
Il renferme quatre doubles liaisons, comme cela a été démontré
pour la premiere fois par Lettré. L’une de ces doubles liaisons
a été décelée par I’anhydride de I’acide citraconique, deux autres
par hydrogénation catalytique du produit d’addition, la qua-
trieme en titrant avec l'acide perbenzoique I’acide tétra-hydro-
tachystérol citraconique. Trois doubles liaisons sont certainement
conjuguées, comme cela résulte du spectre d’absorption. On peut
affirmer que la constitution du tachystérol est trés voisine de celle
de la vitamine Dg. Ainsi, I’hydrogénation par I’alcool et le sodium
conduit a plusieurs dérivés dihydrogénés dont I’'un est identique
a la dihydrovitamine. Mais le tachystérol se distingue de la
vitamine Dg par I’absence du groupe méthéne, car il ne fournit
pas d’aldéhyde par ozonisation. Une des formules possibles est
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ilonc la suivante :
CH,

).

Cette formule parait trés plausible, car elle difféere le moins
possible de celle de la vitamine. Si j’hésite a I'admettre, c’est
que nous Nn’avons pas réussi a obtenir a partir du tachystérol
ni I’'aldéhyde non saturée Cg"H”O ni la cétone non saturéeCjgHggO
que fournit facilement la vitamine Dg et que devrait fournir égale-
ment le tachystérol s’il répondait a la formule (I). Grundmann,
qui a étudié dernierement le tachystérol, préfere la formule

L’examen attentif des modifications du spectre d’absorption
a montré gu’il existe encore un autre produit entre le lumistérol
et le tachystérol : un pro-tachystérol se transformant trés rapi-
dement en tachystérol par une réaction purement thermique.
Je ne puis rien dire de ce pro-tachystérol. Il est possible qu’un
arrangement allénique apparaisse en Cj, Cg et qu’il se défasse
rapidement. Mais cela est tout a fait incertain.

Le lumistérol constitue le premier produit de la transformation
photochimique de I’ergostérol et lui est extraordinairement
semblable (*). Il posséde presque le méme spectre d’absorption
que I’ergostérol et, comme celui-ci, trois doubles liaisons et
quatre anneaux. L’armature cyclique est également la méme,
car on aboutit par le sélénium au yn”éthyl-cyclo-pentenophé-

(') Toutefois, le lumistérol n’est pas lévogyre comme I'ergostérol, mais
dextrogyre, et il ne donne aucun produit d’addition avec la digitonine.
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nanthréne. Les deux doubles liaisons faisant partie d’un cycle
sont conjuguées, car le lumistérol s’additionne a I’anhydride
maléique. Ces deux doubles liaisons appartiennent & I'anneau B,
car le lumistérol fournit I'acide méthyl-benzéne-tétracarbonique.
De méme, par rapport a presque tous les autres réactifs, a I’acide
chlorhydrique par exemple, il se comporte comme I’ergostérol.

Il doit donc répondre a I'une des deux formules

an.

C’est la formule | qui est exacte. En effet, Heilbron et Dimroth
ont réussi a fixer, au moyen de l’acide perbenzoique, deux
groupes OH sur I'une des doubles liaisons et a montrer que I'un
des hydroxyles est fixé sur un carbone tertiaire, ce qui n’est
possible que dans le cas de la formule (I). Le lumistérol est donc
un stéréoisomeére de I'ergostérol. A quel endroit s’est donc
produit le regroupement stérique ? Le plus probablement sur C3,
car le lumistérol ne donne pas de précipité avec la digitonine,
ce qui est le cas également des épi-dérivés des stérols formés
par regroupement autour de C3. Mais cette hypothése envisageant
le lumistérol comme un épi-ergostérol est contredite par le fait
que la perhydrogénation ne conduit pas a un épi-ergostanol, mais
a I’hexahydro-lumistérol isomere. De méme, l'iso-lumistérol, qui
se forme a partir du lumistérol sous I’action de I’acide chlorhy-
drique, ne fournit pas d’épi-ergostanol par perhydrogénation.
Mais on pourrait en tout cas faire I’hypothése que I'isoméri-
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sation en C3, influe de telle sorte sur la fixation de I’hydrogéene qu’il
se forme un anneau de cis-décaline au lieu de tmns-décaline.

Il résulte toutefois des recherches de Dimroth que les choses
se passent en réalité de facon différente. Le lumistérol et le
pyrocalciférol donnent par déshydrogénation le méme déhydro-
lumistérol. Celui-ci, qui se forme exactement comme le déhydro-
ergostérol et posseéde un spectre d’absorption presque identique,
a certainement aussi la méme formule de structure et renferme
la nouvelle double liaison entre Cg et CjV. Il apparait des lors
que le lumistérol et le pyrocalciférol ne se distinguent que par la
disposition stérique autour de Cg.

Or, il a déja été indiqué plus haut que le pyrocalciférol et I'iso-
pyrocalciférol doivent différer par la disposition stérique autour
de Cio- Le lumistérol a en C%q la méme disposition (—) que
le pyrocalciférol. En ce qui concerne l'iso-pyrocalciférol, il a été
prouvé qu’il renferme le groupe OH en C3, dans la méme position
que l’ergostérol. Il N’y a aucune raison de supposer qu’il en
soit autrement pour le pyrocalciférol et par conséquent aussi
pour le lumistérol.

Si I’on désigne par -f- les centres d’asymétrie Cg, Cg et Cjq de
I’ergostérol, on aboutit aux quatre isomeres suivants :

Tableau II1.

Isomere. C,. C,.

Ergoslérol

Lumistérol..... 4 -
Pyrocalciférol
Iso-pyrocalciférol.................. - _

Il est possible bien que peu probable que les signes -(-et —
intéressant Cg doivent étre intervertis pour le lumistérol et
le pyrocalciférol.

Comment s’explique des lors le fait que le lumistérol et le
pyrocalciférol ne sont pas précipités par la digitonine ? La préci-
pitation par ce réactif se produit quand C3 et C"g sont tous les
deux en position -(- (premiére position cis), comme c’est le cas,
par exemple, de I’ergostérol. L’iso-pyrocalciférol précipite aussi
par la digitonine, mais le précipité est plus soluble, ce qui doit
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étre attribué sans doute a une autre disposition stérique autour
de Cj (). Les stérols dans lesquelles les substituants en Cj et

sont en position trans ne donnent pas de précipités, par exemple
I’épi-ergostanol avec Cj— et Cjo C’est le cas également du
lumistérol et du dihydrolumistérol, dans lesquels on a C3 +
et Cjo— Mais si le groupe hydroxyle est épimérisé, on a le
signe — aussi bien pour OH sur C3 que pour le méthyle sur

(deuxieme position cis) et I’'on observe de nouveau la précipitation.

Cela s’appUque au pyrocalciférol comme au lumistérol.
La transformation photochimique de I’ergostérol semble donc
pouvoir étre interprétée par les formides suivantes ;

laopjrocalciférol. Pyrocalciférol.

(™) Que I'on compare le comportement du cholestérol et du coprastcrol qui
difféerent par la disposition stérique autour de Cs.
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On ne peut dire malheureusement que peu de chose au sujet
des autres produits de la photolyse. Le toxistérol a le méme
spectre que les iso-ergostérols, dans lesquels on admet la répar-
tition sur deux anneaux des doubles liaisons conjuguées. Cela
s’applique peut-étre également au toxistérol.

Les suprastérols, qui constituent les produits finaux de la
transformation photochimique, renferment, comme I’ergostérol,
trois doubles liaisons et quatre anneaux. Leur formation a partir
de la vitamine est donc accompagnée de la fermeture d’un cycle.
La double liaison dans la chaine latérale reste inchangée, mais
a en juger d’apres le spectre, les suprastérols ne contiennent plus
de doubles liaisons conjuguées. On ne sait rien au sujet des deux
doubles liaisons rattachées cycliquement.

Contrairement a l’ergostérol, au lumistérol, au pyrocalciférol
et a VIlisopyrocalciférol, les suprastérols ne contiennent plus
d’armature carbonée des stérols, car la déshydrogénation sur
le sélénium ne conduit pas au yii“éthyl-cyclopenteno-phénan-
thréene. Toute hypothése concernant I'armature carbonée des
suprastérols sera prématurée tant qu’on ne possédera pas a ce
sujet de nouvelles données expérimentales.

Pour terminer, faisons encore quelques remarques concernant
I’action physiologique des produits de la transformation
photochimique de I’ergostérol. De tous ces produits, seule la
vitamine Dj; est douée d’une action antirachitique. A forte dose,
elle provoque un enrichissement notable du sang en calcium et
peut alors amener des calcifications pathologiques et d’autres
phénoménes d’empoisonnement. Des autres produits de la photo-
lyse, les uns n’agissent ni comme antirachitiques ni comme
toxiques et il se peut qu’ils ne soient pas du tout résorbés.
Quelques autres augmentent, il est vrai, la teneur en calcium du
sang et deviennent toxiques a forte dose, mais restent inactifs
au point de vue antirachitique.

L’augmentation de la teneur en calcium du sang ne suffit
donc pas par elle-méme a produire une action antirachitique.
L’hormone de Collip elle aussi enrichit le sang en calcium sans
étre douée d’effet aniirachitique.

On a émis I’hypothése qu’il y a lieu de distinguer dans le sang
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diverses formes du calcium. L’augmentation de la teneur en ions
de ce métal n’exercerait pas d’action curative antirachitique, mais,
au contraire, une action toxique a forte dose. Pour guérir le rachi-
tisme, le sang devrait étre enrichi en composés du calcium non
ionisés.

Le tableau IV indique I'action physiologique de I’ergostérol et
de ses produits de transformation.

Tableau I\'.

Action
Produit. toxique. antiracliitique.
Ergostérol.......ccoooiiiiiiiiciinc — —
Lumislérol..........ccceviiiiiiiicinnns — —
Tach”'stérol. -f- —
Vitamine -1- H——1-
Dihydrovitamine.. - — —
Iso-dihydrovitaminc.................... -+ —

Pyiocalciférol...........cccoveinennn. — —
Iso-pyrocalcifériil............c.ccoocoe — —

TOXIStErOl.....ccooviiiiiiiiee e -t- —

SUpPrastérols........coooiiiiiiiieien — —

Les produits que I’'on obtient en chauffant le tachystérol ou
en I’hydrogénant par l’'alcool et le sodium agissent également
comme poisons sans exercer d’effet antirachitique. Des prépa-
rations de ce genre, se comportant comme I’hormone de Collip,
ont été appliquées a sa place au traitement du tétanos thyréopri-
vique.

Les recherches dont il a été question nous ont largement
renseignés sur les processus accompagnant la transformation
photochimique de I’ergostérol. Mais la question importante de
savoir si la prévitamine des autres stérols est identique a I’ergo-
stérol n’avait pas encore regu de réponse, pas plus que celle concer-
nant I'identité ou la non identité de la vitamine de I’huile de foie
et de la vitamine Dg.

La solution de ce probleme a été finalement obtenue par des
chercheurs américains en étudiant l’action de [I’huile de foie
et de la vitamine sur divers animaux. 11 s’est montré que io““®
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d’huile de foie de morue produisaient chez les rats une action
équivalente a celle de 0,04y de vitamine D2, ce qui correspond
a un rapport de 260000:1. Mais appliqués a des poulets,
io**‘8 d’huile agissaient comme 2y de vitamine ce qui donne
un rapport de 5000 ; i, c’est-a-dire, 50 fois plus faible que dans
les expériences sur les rats (*). Sur ’homme par contre, I’action
de la vitamine de I'huile de foie s’est montrée peu différente
de celle de la vitamine-ergostérol en prenant comme terme
de comparaison les résultats obtenus sur les rats. Ces recherches
ont prouvé sans aucun doute possible que la vitamine de I'huile
de foie n’est pas identique a la vitamine D2. Les prévitamines
contenues dans le cholestérol des mammiféeres se sont également
montrées différentes de I'ergostérol. Ce cholestérol, soumis a
I’action de la lumiere, donnait sur les rats et les poulets des
résultats analogues a ceux obtenus avec I’huile de foie, tandis
que les prévitam nés des phytostérols se comportaient, apres I’ac-
tion de la lumiére, comme la vitamine D2.

L’expérience suivante est trés intéressante a ce sujet : la trés
faible teneur en vitamine antirachitique du lait de vache peut
étre accrue, soit en donnant a la vache des aliments, de la levui'e
par exemple, ayant été soumis a l’action de la lumiére, soit en
soumettant a des radiations le lait lui-méme. Dans le premier
cas, le lait contient une vitamine antirachitique du caractere
de la vitamine Dj, dans le deuxieme une vitamine se comportant
comme celle de I'huile de foie. Il est donc établi qu’il existe
plusieurs prévitamines et plusieurs vitamines D2.

En quoi consiste la différence entre ces diverses prévitamines
et vitamines ? Il est a présumer qu’il s’agit de différences analogues
a celles qui existent entre les autres stérols du régne végeétal
et animal. Cette hypothése est devenue susceptible d’une verifi-
cation expérimentale grace aux grands progrés réalisés dans
I’étude chimique des principaux stérols, dont on a réussi a établir
les formules de constitution. Nous reproduisons les formules du
cholestérol, de I'’ergostérol, du stigmastérol et du sitostérol. Ces
quatre substances ont le méme systéme de quatre anneaux. Mais

(") Ces valeurs soat des moyennes de résultats assez variables et devront
sans doute étre modifiées dans I'avenir.
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le cholestérol ne renferme qu’une double liaison, sa chaine laté-
rale de 8 atomes de carbone est saturée et il y a en tout
27 atomes de carbone, tandis que le stigmastérol contient deux
doubles liaisons séparées et une chaine latérale non saturée
de 10 C, en tout 29 C; l’ergostérol trois doubles liaisons dont
deu.x conjuguées et une dans la chaine latérale non saturée
de 9 C, ce qui donne en tout 28 C; enfin, le sitostérol renferme,
comme le cholestérol, une seule double liaison, mais avec une
chaine latérale saturée de 10 C, en tout 29 C.

Cil-,

Cholestérol.

Clls
|
/IGH-CH=GI!

Ergostérol.

Sitostérol.
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G»a
Pl, ,CH-Cl1=Cl1l
Cl-}H—GOU
GIlU C‘;H—GHa
OH oH,

Sli;(inasU’;rol.

Parmi ces substances, seul I’ergostérol est activable. 11 se dis-
tingue des autres par deux doubles liaisons conjuguées dans
I’anneau B. Ces liaisons déterminent I’absorption dans Il'ultra-
violet entre 260 et 310“"" et la fragilité de la molécule sous I’action
de la lumiere ultraviolette. Les nombreux isomeéres de l’ergo-
stérol préparés arliliciellement, dans lesquels les doubles liaisons
de I’anneau occupent d’autres positions, ne sont pas activables.

Nous nous trouvions dés lors devant la tadche consistant a
préparer d’autres stérols possédant la disposition caractéristique
des doubles liaisons dans I'anneau B et se différenciant comme
les stérols connus parle degré de saturation etle nombre d’atomes
de carbone de la chaine latérale. Le premier stérol de ce genre
que nous avons préparé est le 22-dihydro-ergostérol. Son mode de
préparation est indiqué par le schéma suivant ;



CH,
|
cH, ,CH-CH=CH
CH—CH,
|
CH, CH—CH,
|

| xOH CH,
1/

Ergoslérol.

CH,
CH, /CH-CH,-CH,
CH—CH,
lCH—CH,

\
CH,

,OH /BO co
1 \O/

Anhydride-maléique-22-dihydro-ergostérol.

> CH,

,OH /Bo co
Ve No/

Anhydride maléique-ergoslérol.

CH,
|
cn /CH—CH—‘CH,
CH-CH,
|
CH, CH-CH,
\
AOH CH,

22-Dihydro-ergostérol.
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Le 22-dihydro-ergostérol ainsi obtenu donne le méme spectre
et les mémes réactions colorées que I’ergostérol. Il lui ressemble
extraordinairement par presque toutes ses propriétés. Sous
I’action de la lumiere, il fournit un produit brut qui, dans les
expériences sur les rats, se montre environ lo fois moins actif
que la vitamine Dg, mais dans les expériences sur les poulets
son activité se révele plutdt supérieure a celle de la vitamine,
comme cela a été montré en premier lieu par les chercheurs
américains. On a d’ailleurs réussi a isoler du 22-dihydroergo-
stérol une vitamine cristallisée, que nous avons nommée provi-
soirement vitamine D4. Elle agit sur les rats deux fois moins que
la vitamine Dg.

Nous avons préparé ensuite le 7-déhydrocholestérol, suivant
le schéma

Choleslérol. Acétate de 7-oxocliolestérjle.

7-Oxycholestérol. 7-Déhydrocliolestérol.

Ce composé présente lui aussi le méme spectre et donne les
mémes réactions colorées que I’ergostérol. A la lumiere, il fournit
un produit brut agissant sur les rats deux fois moins que l’ergo-
stérol irradié dans les mémes conditions, mais il est 26 fois plus
actif que celle-ci sur les poulets (*).

Nous avons également préparé le 7-déhydro-sitostérol, lui aussi

() W. Grab, Z. f. phnsiol. Chem., 243, i<j36, p. 63.

INSTITUT 80LVAY (CHIMIIi}. 8
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trées analogue a l’ergostéroi, mais se montrant apres irradiation
2.0 fois moins actif sur les rats que le vitamine-ergostérol.

Le 7-déhydro-stigmastérol soumis a I’action de la lumiere n’agit
presque pas sur les rats. Cela est d’autant plus surprenant que le
stigmastérol ne differe de ’ergostérol que par le remplacement
d’un méthyle par un éthyle.

Parmi les prévitamines préparées artificiellement, la plus
intéressante est le 7-déhydro-cholestérol. Nous I'avons donc
étudiée plus attentivement, surtout au point de vue photo-
chimique. Nous avons réussi a préparer a I'état pur le produit
actif au point de vue antirachitique qui se forme dans l’action
de la lumiere a partir du 7-déhydro-cholestérol et nous I'avons
caractérisé sous forme de dinitrobenzoate cristallisé. Ce produit
actif possede le méme spectre et donne les mémes réactions
colorées que la vitamine de I’ergostérol. Nous lui donnons provi-
soirement le nom de vitamine D3.

Pendant que le D™ Schenck et moi-méme étions occupés a
ces recherches, le D*¥ Brockmann, qui avait travaillé au Kaiser-
Wilhelm-Institut de Heidelberg, sous la direction de Richard
Kuhn, & l'analyse chromatographique par adsorption, vint a
Gottingen. Je lui ai demandé d’entreprendre encore une fois
la préparation de la vitamine pure de I’huile de foie, ce qu’il
a fait avee sueces. Il a obtenu, par des méthodes de démixtion
et d’adsorption, a partir de I’'huile de foie du thon, des fractions
trés actives qu’il a transformées en dinitrobenzoates et qu’il a
amorcées au moyen du dinitrobenzoate cristallisé provenant du
7-déhydro-cholestérol irradié. Les produits ainsi préparés étaient
cristallisés et les cristaux se sont montrés identiques a ceux de
dinitrobenzoate de la vitamine Dj. La vitamine de I’huile de foie du
thon est donc le produit qu’on obtient en irradiant le 7-déhydro-
cholestérol, ce qui résolvait un probléme longtemps discuté.
La constitution de la vitamine de I’huile de foie du thon et du
flétan se trouvait ainsi élucidée et I’'on pouvait la préparer artifi-
ciellement a'partir du cholestérol.

Restait encore a préparer les prévitamines des réegnes animal
et végétal et a les comparer avec les prévitamines connues.
Nous avons d’abord étudié les stérols des vertébrés. La teneur
en prévitamine s’est montrée trés variable suivant la classe
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et l'organe des animaux étudiés. Ainsi, nous avons trouvé
0,0i6 pour loo de prévitamine dans le stérol de cervelle de beceuf,
0,i8 pour 100 dans celui des ceufs de poule et 4,6 pourioo dans
celui de la couenne de porc.

La prévitamine du stérol des ceufs est constituée en grande
partie par lI’ergostérol. D’aprés les essais effectués, cet ergostérol
provient probablement des aliments. La prévitamine de la couenne
de porc s’identifiait au 7-déhydro-cholestérol pur. Chez les inver-
tébrés également la teneur en prévitamine des stérols bruts est
extraordinairement variable, mais en général sensiblement plus
élevée que chez les vertébrés. Une faible teneur (0,3 pour 100) a
pourtant été observée chez les étoiles de mer et les petites écre-
visses. On a trouvé par contre des teneurs extrémement élevées
chez les vers de farine et de terre et chez tous les mollusques
(9 a 27 pourioo). La prévitamine des limaces rouges, des moules
et des vers de terre est constituée en majeure partie par I’ergo-
stérol ; par contre, celle des escargots contient surtout le 7-déhydro-
cholestérol pur.

Nous avons commencé également I'étude des prévitamines
du régne végétal. Dans le stérol du chou blanc nous avons trouvé
0,02 pour 100 de prévitamine, dans le stérol de I’huile des graines
du cotonnier 5 pour 100. La prévitamine provenant de ces graines
s’est montrée, a notre grand étonnement, identique a I’ergoslérol.

Le 7-déhydro-cholestérol est la seule prévitamine que nous
ayons trouvée chez le porc et I’escargot, tandis que I’ergostérol
a été constaté chez les oiseaux (les poules), les limaces, les
mollusques et les vers, sans que nous puissions affirmer avec
certitude s’il n’est pas accompagné du 7-déhydro-cholestérol.
Chez les plantes supérieures (graines du cotonnier), la prévitamine
est constituée par I’ergostérol que I’on a décelé également dans de
nombreux champignons.

Pour finir, je voudrais dire quelques mots des problemes qui
restent encore a résoudre dans le domaine des stérols, des prévi-
tamines et de la vitamine anurachitique. Ce domaine est si étendu
et touche a tant d’autres problemes qu’il est encore loin d’étre
exploré complétement, malgré le travail considérable déja effectué.

Les formules de structure du cholestérol, de I’ergostérol et du
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stigmastérol sont en tout cas établies (*). Par contre, un certain
nombre de questions d’ordre stérique restent encore obscures et
ne seront probablement pas élucidées de sit6t.

Au sujet des sitostérols, qui constituent probablement des
mélanges de substances étroitement apparentées, on ne sait
pas quelles sont les particularités structurales ou stériques qui
les différencient.

Les prévitamines d’origine animale et surtout végétale doivent
encore étre étudiées d’une facon plus approfondie, et il faut
chercher s’il n’existe pas d’autres prévitamines naturelles que
celles déja connues.

Pour faire ressortir plus nettement les relations entre la consti-
tution et l'activité des prévitamines, il faudra en préparer un
plus grand nombre par voie semi-synthétique.

En ce qui concerne la prévitamine la plus importante, le 7-déhy-
dro-cholestérol, elle devrait étre examinée plus complétement au
point de vue chimique. En particulier, I’action de la lumiere
devrait étre étudiée d’une fagcon approfondie.

Il faudrait déterminer les processus €énergétiques et les rende-
ments quantiques de la transformation photochimique de I’ergo-
stérol. Le toxistérol est a préparer a I’état pur. Les suprastérols
sont a étudier au point de vue de leur constitution.

Il y a encore trois probléemes a résoudre

1° Celui dela transformation des stérols en cestrone, c’est-a-dire
le probléeme de I'aromatisation de I'anneau A.

2° Celui de la transformation des stérols en cardiagénines,
probleme dont la solution semble difficile.

3° Celui de la synthése compléte des stérols.

Enfin, il y a des problemes physiologiques a résoudre : comment
se forment les stérols dans les organes des animaux et végétaux,
d’ou provient la vitamine qu’on trouve dans I’huile de foie
et quel est le mécanisme de I’action physiologique de la vitamine.

(") Bien qu’on connaisse la formule de structure de l'’ergostérol. certaines
de ses réactions sont difficiles a comprendre, surtout sa transformation
dite pinaconi(jue et son passage en néo-ergostérol ainsi que la constitution
de l'iso-ergostérol.
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DISCUSSION DU RAPPORT DE M. WINDAUS.

M. Heitbron. — Le point de départ des travaux auxquels
est consacré ce Rapport a été I’ensemble des observations concer-
nant I’absorption de la lumiére par la prévitamine D (*). On a
ensuite publié une série de recherches destinées a élucider la
constitution du calciférol (*) et la structure des isomeres de
I’ergostérol auxquels on arrive par voie photochimique ou ther-
mique, notamment du lumistérol, du tachystérol, du pyro-
calciférol et de l'isopyrocalciférol (®). Ces travaux ont été suivis
de l'isolement de la vitamine D3 a partir de I'huile de foie du
thon et du flétan (") et de la preuve de l'identité de cette vitamine
avec le photolsomére antirachitique du 7-déhydrocholestérol (®).
On a finalement discuté la question de la spécificité des actions
physiologiques attribuables a la structure de la prévitamine D (®).

M. Ruzicka. — |l est question dans le Rapport de M. Windaus
de données rdéntgénographiques qui conduiraient pour le calci-
férol a une formule a quatre anneaux au lieu de trois. Bernai

est arrivé a cette conclusion en admettant que I'ouverture de
I’anneau B de I’ergostérol doit produire nécessairement un allon-
gement de la molécule, tandis que les rodnlgénogrammes indiquent
que les molécules d’ergostérol et de calciférol ont les mémes

*) Heilbron, Kamm et Morton, J. Soc. Chem. Ind., 45, 1926, p. 932. —
Rosenheim et Webster, |bid., p- 932. — Pohi, Nachr. Ges. VLiss., Gottingen,
1926, p. 142.

i Heilbron, Samant et Spring, Nature, 135, 1935, p. 1072. — Heilbron
et Spring, J. Soc. Chem. Ind., 54, 1935, p. 795. — Windaus et Thiele,
Annalen, 521, 1935, p. 160. — Heilbron, Jones, Samant et Spring, J. Chem.
Soc., 1936, p. 905. — Windaus et Grundmann, Annalen, 524, 1936, p. 295.

® Heilbron, Spring et Stewart, J. Chem. Soc., 1935, p. 1221. —
Dimroth, Ber., 68, 1935, p. 539 — Heilbron, Moffet et Spring, J. Chem.
Soc., 1937, p. 4ii- — Windaus et Dimroth, Ber., 70, 1937, p. 376.

(*) Brockmann, Z. physiol. Chemie, 241, 1937, p. io4 et 245, 1937, p. 96.

(*) Windaus, Lettre et Schenck, Annalen, 520, 1935, p. 98. — Windaus,
SCHENCK et Werder, Z. physiol. Chemie, 241, 1936, p. 100.

(*) Bann, Heilbron et Spring, J. Chem. Soc., 1936, p. 1274.
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dimensions linéaires. Mais, en réalité, cela n’est pas incompatible
avec la formule du calciférol contenant I’anneau B ouvert, car
cet anneau peut étre situé dans le méme plan que le reste de la
molécule et occuper une position spaciale analogue a celle de
I’anneau fermé de I’ergostérol.

M. Karrer. — Le caleiférol contient deux doubles liaisons
entre les anneaux A et C. La position spaciale de I’'anneau A est,
par suite, stabilisée et cela probablement en position cis, car la
chaine aliphatique contenant les deux doubles liaisons provient
de I'ouverture d’un anneau (de I’'anneau B).

M. Cook. — La discordance des conclusions auxquelles
conduisent les mesures cristallographiques par les rayons X et
les données chimiques ne permet pas de considérer comme résolu
le probleme de la structure du calciférol et nécessite un nouvel
examen de la question. Les mesures rontgénographiques de
Bernai montrent que le calciférol et le dihydrocalciférol ont tous
deux des dimensions moléculaires voisines de celles des stérols
tétracycliques. Si le calciférol a une configuration trans par
rapport a la double liaison de I'anneau C [formule (1)], sa molécule
doit étre plus allongée que celle du stérol correspondant, tandis
que dans le cas d’une configuration, cis, on devrait s’attendre a
une molécule beaucoup plus courte. Des mesures récentes effectuées
par Langmuir sur des films superficiels ont montré que la molécule
de calciférol est, en fait, moins longue que celle du stérol, mais
I’écart n’est pas aussi grand que le ferait supposer la formule (Il).

Une comparaison cristallographique par les rayons X des
composés (IIl) et (IV) que j’ai préparés par synthése pourrait
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peut-étre contribuer a la solution de ce probleme. Il faut remar-
quer, toutefois, que la constatation d’une différence entre les
dimensions de ces deux molécules ne serait pas décisive en ce
qui concerne la structure du calciférol, car I'absence de doubles
liaisons dans mes composés rend I’analogie incomplete.

im. v).

Je me demande, d’autre part, si I'augmentation notable du
pouvoir absorbant dans l'ultraviolet du tacbystérol par rapport
au calciférol n’indiquerait pas une différence de structure plus
profonde que celle se ramenant a un simple transfert de la double
liaison du groupe méthyléne a I’'anneau A.

M. Timmermans. — Je désirerais attirer I’attention des membres
du Conseil sur la prudence avec laquelle il faut employer les
résultats de I’étude des radiogrammes pour é€lucider la configu-
ration stéréochimique des composés organiques. Celle-ci a généra-
lement été déduite en utilisant des méthodes purement chimiques
appliqguées aux substances a I'état fluide (vapeur, liquide ou
solution), tandis que les radiogrammes nous renseignent sur la
structure des cristaux. Or, s’il est évident que l'interprétation
de ces derniers résultats doit étre en complete harmonie avec les
données chimiques projjrement dites, il ne faut pas oublier que les
nécessités imposées par la symétrie du réseau cristallin peuvent
conduire a des restrictions supplémentaires concernant la configu-
ration stéréochimique de la molécule dans le cristal. Ainsi, dans
I’exemple suivant ;

Traits. Cis.
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on peut concevoir I’existence possible d’une infinité de configu-
rations par rotation d’'une moitié de la molécule par rapport
a I’autre moitié considérée comme se trouvant fixée dans le plan
du dessin. Toutes ces configurations sont équivalentes au point
de vue chimique, et I'on ne peut isoler qu’une seule substance,
ce qui est conforme au principe de la simple liaison mobile de
van’'t Hoir. Mais il n’en est pas de méme dans le cristal : 14,
une seule de ces configurations sera exclusivement représentée,
et par des méthodes physiques qui ne détruisent pas le cristal,
on pourra chercher a la préciser. Il y a donc ici une stéréochimie
des cristaux qui vient s’intégrer dans les cadres moins rigides
de la stéréochimie des mémes molécules étudiées dans les fluides.
Et il serait parfaitement possible que I'étude des radiogrammes
conduise a admettre que le cristal contient exclusivement des
molécules de la configuration trans, sans que cela empéche I’exis-
tence en solution d’une proportion notable de molécules cis.
Cela est vrai a fortiori pour le composé de M. Cook, qui ne contient
pas de doubles liaisons. Si donc les radiogrammes conduisaient
a la structure trans dans les cristaux, cela ne pourrait en aucune
maniere étre invoqué comme argument infirmant la structure cis
considérée comme probable pour le corps dissous.



LES

VITAMINES ni] TYPE CAROTENOIDE

Par M. h. von Eul.ER.

Le présent Rapport concerne I’état actuel de nos connaissances
sur les vitamines du type caroténoide, le premier groupe de
substances dont la constitution ait été élucidée (P. Karrer).
Conformément au programme de ce Congres, mon Rapport
traitera principalement de la Chimie et de la Biochimie de la
vitamine A, pour laquelle Karrer vient de proposer le nom
d’« axérophtol » et de ses prévitamines, tandis que les points de
vue médicaux seront développés ailleurs.

l. — Deéeveloppement des recherches sur la vitamine A.

Je ne puis signaler ici que les principales étapes du dévelop-
pement historique des recherches sur la vitamine A.

Apreés les recherches fondamentales de Sir Frederik Gowland
Hopkins () et les observations de Stepp (%) qui datent de la
méme période, le prehiier grand progrées dans le domaine des
vitamines liposolubles consista dans la démonstration qu’il
existe deux vitamines liposolubles différentes; I'une favorise
la croissance des jeunes rats (vitamine A), l'autre possede la(*)

(*) Hopkins, J. of PhysioL, 4t, 1912, p. 423.
®) Stepp, Biochem. Z., 22, 190g, p. 452; Zeitschr. [. Biol., s7, 1911 ; 59, 1912.
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propriété d’influencer la formation des os (Mc Collum et ses
collaborateurs) (»).

On a observé que la déficience en vitamine A a pour effet,
en premier lieu, chez les hommes et chez les rats, de troubler
la croissance et d’amener la xérophtalmie; beaucoup plus tard
seulement on reconnut que cette seconde propriété n’est qu’une
manifestation secondaire de la diminution générale de la résis-
tance des muqueuses aux infections. La preuve biologique de la
présence de la vitamine A fut faite tout d’abord par le test de
la croissance; celui-ci était déja complétement au point en 1929
et conduisit a une connaissance relativement complete de la
répartition de la vitamine A. Au cours des années 1925-1928,
le diagnostic chimique de la vitamine A se limitait a quelques
réactions de coloration, en particulier a la réaction de coloration
bleue que prend une solution chloroformique de vitamine A sous
I'influence de AsClj, méthode employée d’abord par Drummond et
Rosenheim, et qui fut bientét modifiée par Carr et Price en faisant
usage de SbClg. On emploie encore aujourd’hui utilement cette
méthode dans I’étude en série de certains matériaux. Déja rela-
tivement t6t furent faits quelques essais pour établir les
relations de la vitamine A avec le caroténe [Steenbok (%) et
Drummond et Coward (®)], mais I’hypothése qu’une, telle relation
existe fut completement abandonnée par suite des résultats
négatifs obtenus de divers cotés {*).

La preuve définitive que le carotene a un ell'et durable sur
la croissance, méme en quantités de 5y, fut donnée par Euler.
Euler et Hellstrobm (® qui ont montré notamment, en collabo-
ration avec Karrer (®), par I’emploi d’échantillons trés purs,

() Mc Collum, Simmonds, Becker et Siiipley, J. Biol. Chem., S3, 192a,
p. 293. ~

(*) Science, 50, 1919, p. 353. — Steenbock et Boutwei.1, J. Biol. Chem.,
41, 1920, p. 81.

() Drummond et Coward, Biochem. J., 14, 1920, p. 243.

(*) Drummond, Channon et Coward, Biochem. J., 19, 1925, p. 1047.

() Euler, Euler €t Hellstrom, Su. Kem. Tuhkr., 40, 1928, p. 256;
Biochem. Z., 203, 1928, p. 870. — Karrer, Euler et Euler, Su. Vet. Akad.
Ark. /. Kemi, 10 B, n® 2, 1928.

*) Euler, Demole, Karrer et Walker, //e/u. Ce. 13, igso, p. 1078.
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que d’autres caroténoides connus a ce moment, qui présentent
également la réaction a SbCls, n’ont pas d’influence durable
sur la croissance des jeunes rats. La purification soignée et la
régénération a partir de dérivés, l'iodure ("), (") par exemple,
ensuite I’étude spectroscopique comparative du carotene et de
I’huile de poisson, enfin des mesures spectrophotométriques sur
les combinaisons bleues formées avec SbCls, ont démontré que
c’est le caroténe lui-méme et non les impuretés dont il pourrait
étre souillé, qui est I'agent actif dans la vitamine A.

En méme temps, cependant, ces réactions ont démontré que,
dans le liquide hépatique, ce n’est pas le caroténe lui-méme,
mais une autre substance probablement trés proche de lui, qui
produit les effets de la vitamine A. Lorsqu’en igSo Moore (®)
eut découvert que le caroténe ingéré par le sujet en expérience
a pour effet I’'accumulation de vitamine A dans le foie, la relation
entre les deux substances fut démontrée.

Il. — Deécouverte de la constitution du caroténe.

De cette maniére le caroténe, cet hydrocarbure non saturé,
qui avait déja fait I’objet d’études approfondies, a pris une impor-
tance nouvelle.

Ce sont surtout les travaux de Karrer et de ses collaborateurs (*)
sur le caroténe extrait de carottes, qui ont établi la constitution
de ce corps. La connaissance de la formule brute C40 Hs® (Will-
statter) et la preuve de I’existence de onze doubles liaisons (®)
ont démontré que la formule doit contenir deux cycles. Par

» Euler, Karreu, Hellstrom et Rydbom, Sv. Kem. Tidskr., 43
1931, p. iob.

™) Kuhn et Bhockmann, Ber, 64, 1980, p. iSsg.

® Moore, Lancet, 23, 1929, p. 380; Biochem. J., 24, 1930, p. 692.

*) Karrer et Helfenstein, Helv. Acta, 12, 1929, p. 1142. — Karrer,
Helfenstein, Wehru et Wettstein, Helv. Acta, 13, 1930, p. 1084. —
Karrer et Morr, Hela. Acta, 14, 1931, p. i033.

(® Zechmeister, Gholnoky et Vrarery, Ber, 61, 1928 p. soG; es,
1933, p. 123.
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dégradation oxydante, d’abord au permanganate alcalin, Karrer

a obtenu les acides
HaCX /CHa

HOOC/ \COOH

Acide ctiiiiétlirlmaioniquo.

llaCX /CHa
HjC/ \COOH
|
CO OH

a, a-Diméthylsucciiiique.

HaCV /CHa
HiC/ \COOH
|

NMAXCOOH

a-J)iinétiiylg'utariqiie.

Par dégradation a I’ozone on a obtenu en outre de I’acide géro-

nique
H:, C. /CH3 H3C, /CH,
HIGN"""C OOH H,C|™» —~ C—CH=CH
HC ~» ~CO—CII3 H,C\" ~ C-CH,
CH; CH,
Acide géroiiique. p-lonone.

De cette fagcon on reconnut qu’un cycle du caroténe eétait
identique a celui de la |3-ionone. A la suite d’expériences quanti-
tatives de comparaison entre la p-ionone et le p-carotéene (les
isomeéres du caroténe avaient été découverts dans l’intervalle),
il devint évident qu’une molécule de caroténe fournit presque
deux fois autant d’acide géronique qu’une molécule (*) de p-ionone;
il en résulte que le p-caroténe contient deux de ces cycles, conclu-
sion a laquelle Karrer avait également abouti a partir d’autres

considérations (*).

() Karrek et Morr, Helv. Acta, 14, igSi, p. io33.
") Karrer, Helfenstein, Wehrili et Wettstein, Helv. Acta, 13,

1930, p. 1084.
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L’oxydation permanganique fournit, outre les acides cités plus
haut, également 4 molécules d’acide acétique. Or, dans les condi-
tions de I’expérience, seul le radical =CH»—C= fournit de I’acide

CH3
acétique avec un rendement quantitatif; Karrer en a conclu
que sur les deux cycles (") du caroténe, se fixent quatre radicaux
isopréene. Les différents résultats ont conduit Karrer a la formule
suivante :

HaG. ,GH
G GHa GHa GHa GH;, G

HiCi1 G-GH=GH-G=GH-GH=GH-G=GH-GH=GH-GH=G-GH=GH-CH=(".-GH=GH-G/\cQ

G-GHa GHa—G CH

H. G‘\/
GH CH.
qui est celle du ~-carotéene comme on le sait aujourd’hui.

Cotte formule met en évidence la parenté intime (%) avec
I'isopréne, que Willstatter et Mieg avaient déja admise et que
Karrer et Salomon (® et Kuhn et Winterstein (*), avaient déja
mise en lumiere pour d’autres caroténoides. Les huit radicaux
isoprene, dont deux entrent dans la formation de chaque cycle,
ne sont pas, comme on le voit, simplement enchainés l'un a
I’autre. La formule de Karrer est symétrique et il admet donc
une inversion du radical isopréene lui-méme au centre de la molé-
cule, ce qui fait penser a une formation du caroténe dans les
tissus par condensation de deux molécules formées chacune de
quatre radicaux isoprene. Cet important principe d’inversion de
radical a d’abord été vérifié par Karrer pour un trés proche
parent du carotéene, le lycopéne, et pour le squaléne.

La formule symétrique du lycopéne (Karrer, Helfenstein,
Wehrli, et Wettstein) a pu étre démontrée, parce qu’on a réussi

() Kuhn, Winterstein et Karlovitz, Helv. Acta, 12, 1929, p. 66. —
Karrer et Helfenstein, Helv. Acta, 12, 1929, p. |i43. — Pummerer et
Rebmann, Ber., 66, 1933, p. 798.

() Wililsttater et Mieg, Lieb. Ann., 356, 1907, p. i.

P) Karrer et Salomon, Helv. Acta, 10, 1927, p. 897; 15, 1982, p. 1218.

*) Kuhn et Winterstein, Helv. Acta, 11, 1928, p. 427.
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a obtenir plus d’une molécule d’acétone par I’oxydation ménagée
de ce caroténoide a l’aide d’ozone : ceci démontre que les
deux extrémités de cette longue molécule ont la méme consti-
tution

(CH3)j-G=CH-CHi-CH.-C=CH-CH=C1I-C=ClI-CH=CH-C=CH-(;H

CH3 GH3 G113
GH3 GH3 GH3

\ | \
(CH3)i-G=ClI-GH.-GHj-C=GII-CH=Cn-G=GH Gn=Gn-G=GlII-GU.

Le squaléene est un triterpéne aliphatique extrait de [I’huile
de foie de requin, qui est trés proche parent des caroténoides;
ses produits de dégradation ont été mis en évidence par Heil-
bron(”) et par Karrer, et sa constitution parfaitement symeétrique
a été déemontrée par Karrer et Helfenstein (*), en réalisant sa
synthése a partir de deux molécules de bromure de farnésyle

GH3 GH3
[ [

2 molécules(GHj)j-G=GH-GH2-GH2-G=G!I-GH2-GI112-G=GH-GH]Bi -f-Ms
= (GH3)2-g=gh-gh2-gh2-g=gh-gHi-gh3-g=gii-gh!
| |

GH3 GlI3

GH3 GH3
I |

(GH3),-G=GH-GH2-GH2-G=GH-GH2-GH2 G=GH~GHs.

Karrer a encore pu confirmer la formule du caroténe en se
basant sur celle de la vitamime A qu’il avait proposée dés igSi
et qu’il a démontrée définitivement en igSS par la synthese
du dérivé perhydrogéné. Comme je l’ai déja signalé, Moore a
démontré la transformation in fivo du caroténe en vitamine A;
si I’'on accepte les formules de Karrer, cette transformation
correspond tout simplement a une scission de la molécule par
hydrolyse.

) Heilbron, Owens et Simpson, J. Chem. Soc., 1929, p. 873. —
Heilbron et Thompson, 1929, p. 887.
(Y Karrer et Helfenstein, Helv. Acta, 14, 1981, p. 7s.
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HjC GH,
N/ CH, GH,
|
HiCj" C—CH=CH—G=GH—CH=C11—C=CH—GH
HjglL C-CH,
CH,
CH.
H,C|'" "nC—GH=COHH-C=CH—CH=CH—C=CH—CIfl
| i
HgL  Jc-CH, GH, CH,
C
/" \
H,C CH,
P-Carotene.
113C CH,
CH, CH,
H,C|" C-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH,OH
— 2 molécules
H,cl- G-CH,
CH,

Vitamine A.

En 1935, Kuhn et Brockmann (%) ont encore confirmé la
formule de Karrer pour le caroténe en opérant par oxydation
progressive et ménagée a l’aide d’acide chromique ou de tétrace-
tate de Pb, de maniére a obtenir I’aldéhyde p-carotinique. Cette
oxydation a lieu en passant au moins par quatre produits inter-
médiaires qui ont tous été isolés.

1° Le p-oxycaroténe qui avait été reconnu auparavant comme
un glycol dont deux groupes OH sont fixés a la double liaison (*)
de I'un des cycles ionone.

'2® La semi-p-carotinone, dans laquelle les deux groupes OH
du p-oxycaroténe ont été oxydés en radicaux CO avec rupture
du cycle; cette combinaison avait déja été obtenue auparavant
par oxydation chromique du p-caroténe.

* Kuhn et Brockmann, Lleb. Ann., 3G, |gSS, p- i5.
() Kuhn et Brockmann, Bel’, 65, 1982, p. 894, 67, 1934, p- l408. —
Karrer, Euler et Solaissen, He|V. ACta, 17, 1934. p. 1169.
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3° La p-oxy-semi-carotinone et la p-carotinone dans laquelle
le second cycle d’ionone a également subi I’'oxydation précédente.

Par une oxydation ultérieure I'un des radicaux ionone est
éliminé et I'on obtient I'aldéhyde p-carotinique C2JH3803 et par
passages successifs a la monoxime et au nitrile on aboutit a I’amide
anhydroazafrinonique. Par saponification partielle du nitrile
a I'état d’amide, le cycle du second radical ionone s’est fermé
avec perte d’eau, ce qui conduit a un radical cyclopenténique

ILG  CAh
Sy

c GHs CH,
H.C|"™C-CH=CH C=CH-CH=CH-C=CH-CH=CH-CH-C=ClI=CH-CAJ;|~

Le fait que ces produits intermédiaires et I'aldéhyde p-caroti-
nique elle-méme n’ont jamais pu étre retrouvés que sous une
méme forme, confirme la découverte de Karrer suivant laquelle
la formule du p-caroténe est symeétrique.

Kuhn et Brockmann ont réussi a préparer la méme amide a
partir d’azafrine et de la sorte la constitution de ce corps est
ramenée a celle du p-carotene.

Enfin, par oxydation ménagée de l'azafrine, Kuhn et Brock-
mann sont parvenus a déterminer la position des radicaux méthyle
fixés latéralement sur la chaine polyénique et ont démontré

a ce point de vue également le bien-fondé de la formule de Karrer.

1. — Les isomeéeres du carotéene comme prévitamines.

Déja en 1929 (), on avait montré que par des recristallisations
répétées du carotéene, la température de fusion indiquée par
Willstatter pouvait étre notablement élevée et Karrer en avait

(h Karrer, Z. angew. Chem,, 1929, p. 928. — Euler, Karrer et
Rvdbom, Ber., 62, 1929, p. 2.147-



LES VITAMINES DU TYPE CAROTENOIDE. 1<9

déduit la probabilité d’existence d’'un mélange d’isomeéres.
En igSi, Karrer (") d’'une part et Kuhn et Lederer de I'autre (V)
sont parvenus simultanément a séparer par fractionnement le
carotene de différentes origines en deux constituants ; le p-caro-
tene optiguement inactif et peu soluble et I’a-caroténe tres
soluble et dextrogyre. Kuhn et Lederer ont purifié les deux
isomeéres par un processus d’absorption fractionnée (analyse
chromatographique d’aprés Tswett). Le p-carotene est de loin le
plus répandu dans la nature et se rencontre méme souvent sans
étre souillé d’a-carotene dans les feuilles d’ortie, les épinards
et I'’herbe; I’a-carotene fut préparé a I’état de pureté compléte
lorsque Karrer et Walker (®) eurent découvert deux absorbants
particulierement efficaces pour I’analyse chromatographique de
ces substances, I’hydrate et I'oxyde de calcium; ils réussirent
de la sorte a obtenir une séparation presque quantitative des
deux composants a la suite d’une seule opération.

Plus tard, Kuhn et Brockmann (*) ont découvert un troisieme
isomere également optiquement inactif, le y-caroténe qui ne
représente qu’une trées petite fraction, environ i/iooo® de la
plupart des mélanges de carotéenes. L’isolement de ce polyene
montre de nouveau les services éminents que peut rendre la
méthode chromatographique; un adsorbant particulierement
favorable pour le y-caroténe est AlgOg.

Un quatrieme isomeére dont la constitution n’est pas encore
connue n’est pas une prévitamine A.

Constitution des caroténes a, p et y. — Aprés avoir préparé
le p-caroténe pur, Karrer et Morf I’ont soumis au méme processus
d’oxydation ménagée appliqué précédemment au caroténe brut.
llIs découvrirent ainsi que la formule donnée précédemment

(*) Karher, Helfenstein, Weurli, Pieper et Mor¥ Helv. Acta, H,
igSi, p. 614 ' Karrer, Euler et Hellstrom, Sv. Akad. Ark. f. Kemi.,
10 B, n® 15, igSl.

() Kuhn et Lederer, Naturmss., 19, igSi, p. 306; Ber., &1, ig3i,
p. i34g.

@® Karrer et Walker, Helv. Acta, 16, ig33, p. 64i. — Karrer, Walker,
ScHOPP et Mor¥, Nature, 132, ig33, p. 26.

(*) Kuhn et Brockmann, Ber., 66, ig33, p. 4o7-

INSTITUT SOLVAY { CHIMIE). 9
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convient pour le B-caroténe et rend compte de son inactivité
optique.

Karrer, Morf et Walker (1) en soumettant 4 Poxydation I'a-caro-
téne ont obtenu, parmi les produits observés dans la dégradation
du B-caroténe, de I'acide isogéronique; ils en ont déduit la formule
suivante qui contient un cycle d’a-ionone et un de B-ionone, ce
qui explique Pactivité optique de ce corps :

H;C CH,
L
H; C—OC ~CH.
HO OC
Acide isogéronique.
H;C CH;s H,GC CHa
\/ CH; CH; CH; CH, \(;/
l | | | N,
H. (1 \I‘C—CH:CH—C=CH—CH=CH—C:CH—CH:CH—CH: C—CH:CH—CH:C—CH:CH—CH/ H,

CH. CH

a-Caraténe.

Pour le y-caroténe Kuhn et Brockmann ont proposé la formule
suivante qui explique la formation d’une molécule d’acétone
au cours de la dégradation par oxydation :

Acétone.
H,C CH; H;C CH;
Y CH,4 CH, CH, CH; ¥
' I | | A
H, C(\C—CH:CH—é:CH— CH=CH-C=CH-CH=CII-CH=C- CH:CH—CH:C—CH:CH—HCH ‘]CH
u) |
llnC\/(.A—cH" CHa——(‘\/\CHZ
CH. CH.

Les trois isoméres possé¢dent I’activité de la vitamine A, plus
forte chez le composé B, plus faible et égale chez les deux autres.

(*) Karrer, Morr et WALkER, Helo. Acta, 16, 1933, p. 975.
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Comparaison des propriétés des prévitamines A naturelles ().

Crypto- Echiné-
a-caroténe. B-caroténe. y-carotéme. xanthine. none.
Formule.................... C;o HEG C“) H55 Cu) H55 C;o HSGO CbOHngi}l-
Point de fusion corresp. (°)... 187-188 183-184 178 169 192-193
[«]¢§ dans le benzo} ...... ... +385 0 o o 0

Maximum d’absorption :
{  483,5-485 495, 462 485, 452 )

dans la benzine (mp)....... 478-477,5 l 452, 424 31 i
509-511 520-521 533, 496 520, 484 520, 488
d a0 ke, e ) - : ;
ans Ciy: (i) | 477478, 446 484-485,5, 452 463 52 450
avec SbCl; dans CH Cl(mp). 589 (557, 493) 590(528, 493, 465) 590 - -
Nombre de cycles............ 2 2 I 2 2
Comme prévitamine A ....... actif trés actif actif actif actif

Chevalier, Dubouloz et Manuel (3) ont étudié les produits de
dégradation de la vitamine A par des réactions photochimiques.

Dans le chloroforme et les hydrocarbures, le caroténe est
monomoléculaire, avec I’eau il fournit non pas de vraies solutions
mais des solutions colloidales. L’état du caroténe dans les solu-
tions formées par les liquides de l'organisme est d’un grand
intérét biologique pour apprécier de quelle maniére le caroténe
pénétre dans le sang et est transformé ensuite en vitamine A
et éventuellement en d’autires substances importantes au point
de vue physiologique. Comme I’étude du spectre le démontre,
le caroténe ne se trouve pas dans le sang sous forme colloidale.
11 parait important de rappeler que I'on peut dissoudre le caroténe
dans ’eau sous I’action de sels de I'acide gallique (%), soit qu’on le
fonde avec un excés d’acide gallique et qu’on triture ensuite le

(Y} ZecumEeisTER, Chem. u. Techn. des Fetteu. Fetl-produkte, Band I, Abt VII,
Lipochrom und Vitamin A, p. 149 {(Springer 1936). — Ruoy, Naturwiss, 24,
1936, p. 497.

(3) Voir Karrer, WALKER, ScaOEN et Morr, Nature, 132, 1933, p. 26.

(®} CaevairLier, Dusouroz et Manuver, C. R. Soc. Biol., 121, 1936,
p- 1495. — Cuevaruier et Dusouroz, Bull. Soc. Chim. Biol., 18, 1936,
p- 703.

() Eurer et Krussmann, Sv. Vel. Akad. Kemi. Ark., t. 11, n° 17, 1933;
Z. physiol. Chem., 219, 1933, p. 215; 213, 1932, p. 21.
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produit de la fusion avec une solution alcaline diluée, soit
qu’on agite le carotéene en poudre fine et a chaud avec une
solution a i pour loo d’acide gallique. Dans de telles solutions
le caroténe est excessivement sensible a I’action de lI'oxygene (*).

IV. — Les autres prévitamines A.

a. Les prévitamines A naturelles. — Outre les trois isomeres
précédents du caroténe, il existe deux autres prévitamines A
naturelles : la cryptoxanthine (*) et I’échinénone (®); de méme
que I’a et le y-caroténe ces deux composés contiennent un cycle
de p-ionone intact.

La cryptoxanthine peut étre considérée comme un mono-
oxy-|3-carotene et est donc une phytoxanthine. Elle a d’abord été
extraite de différents coquerets, et d’apres Kuhn et Grundmann
constitue le principal caroténoide de croissance actif du mais
jaune.

La séparation de la cryptoxanthine du ”-caroténe et de la
zéaxanthine réussit le mieux par chromatographie a I'oxyde
d’aluminium. La zéaxanthine est retenue dans le haut de I'appa-
reil, la cryptoxanthine dans le milieu et le caroténe dans le bas.
La séparation de la lycopine réussit le mieux a I’aide du carbonate
de calcium.

Le caroténoide de croissance particulierement actif que I'on
trouve dans le froment et particulierement dans I’embryon,
parait étre la cryptoxanthine; on ne I'a pas définitivement
identifié jusqu’ici {*).

L’échinénone que Lederer a extraite des capsules génitales de
I’oursin {Echinus esculentus) posséde la composition C4oH«,O+H,;
d’aprés son spectre elle occupe une position intermédiaire entre
le carotene et la semi-p-carotinone décrite plus haut et serait
donc une monocétone. Température de fusion 192-193°. Dans

Drummond et Waltter, J. of. Physiol, 83, 1984, p. 236.
™ Kuhn et Grundmann, Ber., 66, 1933, p. 1746; 67, 1934, p.
* Lederer et Moore, Nature, 137, 1986, p. 996.
(*) Euler et Maimberg, Biochem. Z., 284, 1986, p. 288.
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le processus d’isolement on retrouve I’échinénone dans la couche

de pétrole.
b. Les dérivés artificiels du caroténe comme prévitamines A. —
Parmi les dérivés du caroténe actifs sur la croissance, il faut

citer tout d’abord le terme d’oxydation inférieure du caroténe :
I’oxyde de caroténe C40H580 (©); on I'obtient sous forme d’un joli
produit cristallisé par I’action d’une molécule d’acide perben-
zoique sur une molécule de j3-caroténe. L’atome d’oxygene vient
tres probablement s’intercaler dans le cycle des atomes de carbone
a I’'emplacement de la double soudure, comme le montre la formule

suivante :

eu,

L’autre cycle reste inaltéré.

On a déja (p. 127) décrit d’autres produits d’oxydation qui pos-
sedent un cycle ~-ionone inaltéré. lls sont actifs sur la croissance,
contrairement a la |3-oxy-semi-carotinone et a la j3-carotinone
déja mentionnés ou ce second cycle a été également oxydé.
La monoxime et le dérivé anhydre de la semi-p-carotinone sont
également des prévitamines A.

Sont également des prévitamines A ;

— Le dihydro-p-carotene (*);

— Le dihydro-a-carotéene (®);

— Le diiodo-caroténe (®);

— Et enfin des produits de la réaction de PBrs sur la xantho-

phylle et la zéaxanthine ().

{*) Euler, Karrer et Walkek, llelv. Acta, 15, 1982, p. 1607.

™) Euler, Karrer, Hellstrom et Rydbom, Helv. Arkiv. Acta, 14, ipSi,
p. 839. — Karrer, Euler et Hellstrom, Sv. Vetl. Akad. f. Kemi, 10 B,
ne 15, 1931.

@® Euler, Karrer et Rydbom, Ber, 612, 1929, p. 2445, — Karrer,
SoLMssEN et Walker, Helv. Acta, 17, 1934, p- 4i8.

(*) Euler, Karrer et Zubrys, Helv. Acta, 17, 1984, p. 24.
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Toutes les prévitamines A, naturelles ou artificielles, ont
ceci de commun gu’elles contiennent au moins un cycle de ~-ionone
inaltéré, et inversement tous les caroténoides inactifs étudiés
jusqu’ici ne contiennent pas le cycle ~-ionone non substitué.
Pour vérifier la valeur générale de cette regle Karrer et Solmssen
ont préparé des produits d’oxydation de I’a-carotene et ont
étudié leur activité sur la croissance (Karrer, Euler et Solmssen) (V).
llIs ont montré de la sorte que I’'oxydation attaque de préférence
le cycle p-ionone et que les produits de la réaction qui ne con-
tiennent plus qu’un cycle d’a-ionone inaltéré ont perdu leur
activité a ce point de vue. Comme le montre la formule, la vita-
mine A (p. 127) de I'huile de foie de morue contient également
un cycle (3-ionone; il est donc Improbable qu’on y découvre
une a-vitamine A.

Pour les actions physiologiques et les doses minimum, voir
p. 145 et i55.

V. — La formation des prévitamines A dans les tissus.

On a signalé a la page 126 que le caroténe est formé par la con-

densation de deux fois quatre radicaux d’isoprene déshydrogénés;

il peut étre intéressant de rappeler a ce point de vue la synthese

du perhydrolycopéne que Karrer, Helfenstein et Widmer (*)

sont parvenus a réaliser a partir de deux molécules de bromure

de dihydrophytyle (on obtient cette substance a partir du

phytol)
(CH3)TCH-CH..-GII.-GiK-CH-CH,-Gll,-CH,-CI1-CH.-CH.-CIL-C=CH-(:H,OH
GH:, GHj GHn )

I’hytol.

Le rapport trées important au point de vue biochimique entre
la lycopine et le phytol (formule p. i25) est donc devenu trés vrai-
semblable et puisque le squelette carboné du caroténe ne differe

") Karrer, Euler et Solmssen, Helv. Acta, 17, 1934, p. 1165,
(") Karrer, Helfenstein et Widmer, Helv. Acta, 11. 1928, p. 1201.
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de celui de la lycopine que par la fermeture de deux cycles,
les mémes considérations peuvent également valoir pour le
caroténe.

La formation simultanée du carotéene et de la chlorophylle
par éclairement des jeunes pousses é€tiolées du froment a été
découverte par Euler et Hellstrom (»). D’aprés Euler et Kluss-
mann (») des caroténoides apparaissent souvent la ou a lieu
I’assimilation et I’'on doit envisager que les mémes systemes
d’enzymes interviennent dans la formation de la chlorophylle
et du carotéene, et parmi eux celui de I’oxydo-réduction;
d’autres catalyseurs agissent sans doute en commun dans ces
deux réactions.

On peut souvent observer sur des fruits en maturation, méme
isolés, la disparition de la chlorophylle avec formation simultanée
de colorants jiolyéniques. Cependant Kuhn et Brockmann (®)
ont constaté que le phytol libéré a partir de la chlorophylle est
tout a fait insuffisant en quantité pour la formation des caro-
ténoides; mais Zechmeister (*) prétend que I’'existence du phytol
est parfaitement possible indépendamment de la chlorophylle;
ceci changerait completement le bilan matériel de la synthese
biochimique. Kuhn et Grundmann (® envisagent la possibilité
qu’un diterpene aliphatique inconnu ou lI’'un de ses dérivés consti-
tuerait le produit intermédiaire commun dans la formation du
carotene et du phytol, maniére de voir que Karrer, Helfenstein
et Widmer (*) ont déja défendue.

Euler () [ainsi que Euler et Klussniann, Bernhauer et
Irrgang (*)] discutent la formation de chaines polyéniques, ainsi
que la formation de cycles du type géraniol, par condensation

(") Euler et Helilstrom, Z. physiol. Chem., 183, 1929, p. 177.

(™) Euler et Kiussmann, Sv. Kemisk. Tidskr., 44, 1982, p. 198.

@ Kuhn et Brockmann, Z. physiol. Chem., 206, 1982, p. 4n.

(") Zechmeister, Carolinoide, Berlin, 1984, p. 19.

® Karrer, Helfenstein et Widmer, |0C. Cil. — Karrer et Tackahashi,
Helv. Acta, 16, 1988, p. 287.

*) Kuhn et Grundmann, Ber., 63, 1982, p. 1880.

(™ Eurer, Grandi, u. Ergbn. d. Pflanzenchemie, Vieweg u. Sohn, Braun-
schweig, Teil 111, 1900, p. 219.

(*) Bernhauer et Irrgang, Lieb. Ann., 523, 1986, p. 43.
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aldolique de l'aldéhyde méthyl-crolonique. Dans mon traité de
Chimie végétale, j’ai exprimé cette maniere de voir de la facon
suivante : « Nous admettons qu’ici également une décomposition
partielle de la molécule de sucre précede la véritable synthése
et que l'acétaldéhyde et la dioxyacétone se trouvent parmi les
produits de décomposition. Eventuellement, ce dernier corps
sera réduit jusqu’a I’état de cétone, mais seulement apres que
I’enchainement moléculaire a eu lieu. L’aldéhyde et I'acétone se
combinent sous forme d’aldéhyde p-méthylcrotonique dont deux
molécules subissent une condensation aldolique; un processus
de réduction modérée conduit directement a la formation de
géraniol..., tandis que dans la synthése des matiéres grasses, les
chaines carbonées normales proviennent de la simple condensa-
tion aldéhydique; d’aprés nous la formation de chaines latérales
dans les terpenes résulterait de la part prise par I’acétone dans
la condensation... lorsque l’aldéhyde p-méthylcrotonique subit
une ou plusieurs condensations aldoliques il doit se former évidem-
ment des corps dont le nombre d’atomes de carbone est un
multiple de cing. »

Les conditions dans lesquelles se produit la condensation
de l'aldéhyde crotonique signalée dans le travail d’Euler et
Klussmann ne sont pas encore éclaircies.

VI. M Constitution et synthése de l1la vitamine A.

En méme temps que les recherches pour établir la formule
des isomeéres du caroténe, commenca le travail de détermination
de la formule de la vitamine A.

Les premiers essais (") exécutés avec de I’huile de foie de morue
avaient montré que, pour la préparation de la vitamine A pure,
il était indispensable de choisir une matiére premiere de forte
concentration; Euler et Karrer examinérent ensuite un grand
nombre d’huiles de divers poissons et firent usage tout d’abord
d’huile de foie d’hippoglossus et ensuite de celle de Sombresox

saurus.

{Y) Drummond et Baker, Biochem. J., 23, 1929, p. 274.
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Par saponification dans une atmosphére d’azote, élimination des
cristaux de stérol et adsorption sur de I'alumine en filaments,
Karrer (") réussit a préparer un extrait donnant une réaction
de Carr-Price environ cing cents fois plus forte que le produit
original; un peu plus tard Heilbron et ses collaborateurs (*)
obtinrent le méme résultat par distillation dans un vide trés
poussé (0,00001® de millimeétre a 137-138®).

Lorsqu’un extrait déja trés pur eut été ainsi obtenu par distilla-
tion, Karrer, Morf et Schbépp réussirent a établir la formule de
la vitamine A.

L’extrait de vitamine A, encore purifié davantage par adsorp-
tion fractionnée, peut étre estérifié; on a done affaire a un alcool.
L’analyse élémentaire et la détermination du poids moléeulaire
rendaient trés probable la formule brute C20 H30 O. Par dégra-

dation a lI'aide d’ozone Karrer obtint de I’acide géronique, comme
a partir de "-carotene, ce qui démontre la présence d’un cycle
de p-ionone. Le nombre de doubles soudures, ainsi que la quantité
d’acide acétique fournie par oxydation chromique ou perman-

ganique, conduisirent Karrer a la formule suivante :

CH, clu3
|

|
H.C| C—GH=CH—C=CH—CH=CH—C=CH—CH.OH
H, G C-CiL

CIL
Vitamine A.

L’exactitude de eette formule fut démontrée définitivement
en 1933 par I'élégante synthése de la perhydrovitamine A réalisée
par Karrer et ses collaborateurs (®). Le processus de synthese
est le suivant : comme précédemment on part de I’ester p-ionyly-
dene aceétique (formule i), synthétisé a partir de p-ionone et
de I’'ester bromaeétique suivant Reformatski (V).

(") Karreb, Morf et Schopp, Acta, i, igSi, p. 1087 et ii3i.

(*) Heilbron, Heslop, Morton, Walkeh, Rea et Drummond, Biochem. J.,
26, 1982, p. 1178.

@®) Karrer, Morf et Schopp, Helv. Acta, 16, 1988, p. SSy. — Karrer
et Mor¥, Helv. Acta, 16, 1988, p. 625.

pP) Karrer, Salomon, Morf €t Wailker, Helv. Acta, IS, 1982, p. 878.
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H3C,_ _CHs H3C CH;,
Y (K3 Y% cH,
|
HsC/~"C-CH=CII-C=CH—COOR H. CH-CHi—CHI—CH-CH;CO OR
H,C C-CH.,, HIG CH"CHs
.
H3C CH3 H;,C CH
Y CH;, CH3
\ ) ) _ N\ R | )
H, CH-CHi-CH, CH-CHi-CH.Ri H ( ~CH-CHji-CH.;-CH-CHi-CH5 OH
H,.G\VCH-CH3 H,Ck CH-CH;,
CH, CH,
.j. NaHC(COOR)|, puis décomposition du blncidc
N
HaC /CH3 ci3

[
H, G CH-CH,—CH,-CH—CH,—CH,-CH,—CO OH

H,C en-CHa

Y- Hach  /EH
& a CH3 ci3

| |
H,G MCH—GHo-CH,—CH-CH,—CH,—CH,-CO

cluznl H,G  CH-CH3

CH,
CH, CHa

51 CH. COOR. Zn CH—CH,—CH,—CH—CH,—CH,—CH,-G(OH)—CH,—COOR

H,G_ CH-CH,
Y,

HaC. /CH
a \c/ CHa CH;,

| |
Uemplacement de O [{.. - cH_CH,—CH,—CH-CH,—CH.-CIG—CH-CH,-COOR

par r,
puis réduction H, G CH-CHa
CH,

HaC, .CH
N/ CHa GH,

|
H, &7 NCH—CH,—CH,- CH— CH,- CH,- CH,— CH— CH,— CH, OH

H,C CH-CHa

h

Perhydrovitamine A.
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Le produit synthétique a été comparé de fagon rigoureuse
avec la perhydrovitamine A obtenue par réduction de la vita-
mine A et actuellement leur identité est absolument démontrée.

La chimie des caroténoides nous a donc appris que les sub-
stances étudiées jusqu’ici, dont I’action physiologique est celle
de la prévitamine A, contiennent toutes le radical p-ionone;
on peut admettre que la présence de ce radical est indispensable
aussi dans la vitamine A pour que l’action physiologique se
produise. Afin de se rendre compte si, ou a quel point,, la chaine
latérale peut étre transformée sans que cesse l’action physio-
logique caractéristique, on a réalisé la synthése de plusieurs
substances proches parents de la vitamine A.

Comme je I'ai indiqué plus haut, déja en 1982 Karrer et ses
collaborateurs avaient fait la synthése d’un éther a trois doubles
liaisons par I’action de la p-ionone sur l’acide bromacétique en
présence de Zn (synthése de Reformatski) [formule (1), p. i38];
le chlorure acide correspondant donne (Karrer et Morf) avec
I'iodure de zinc-méthyle une cétone a trois doubles liaisons,
la p-euionone [formule (11)] qui par réduction donne I’alcool de
formule (I11).

D’apres Davies, Heilbron, Jones et Lowe (»), I'alcool primaire,
a i5 atomes de carbone, correspondant a (llIl), est également
inactif au point de vue physiologique.

ILG CH3 113G GH,

\/
CH3 CH;j G GHs  GHs

1 | /\ 1 |

C-CII=CH-C=CH-CO  ycuop0 H.C? “G-GH=GH-G GH-GH OH

H,C  G—GHa
GH
amy.

L’euionone fut a son tour soumise a la synthése de Refor-
matski et l'acide ainsi obtenu qui contenait quatre doubles
liaisons, traité par I'iodure de zinc-métbyle, fournit une nouvelle
cétone a quatre doubles liaisons [formule (1V)].

P) Davies, Heilbron, Jones et Lowe, J. Chem. Soc., 1935, p. 584.
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H3C CH
\/
c CIlI3 CHs CH3
I | |
H. G C-GH=CIll-C=CII—C=CH-CO
.G C—GH,
CH.

av).

Les combinaisons (Il), (111) et (IV) n’ont pas d’action sur la crois-
sance (M).

A la suite de leur étude sur les terpénes et des terpénoides
Ruzicka et Fischer (*) ont réalisé l'intéressante synthése de la
tétrahydrovitamine A. La substance servant de point de départ
est la dihydro-p-ionone; les principaux stades de ce processus de
synthése sont les suivants : condensation de cette cétone avec
I’acétylene, réduction du carbinol acétylénique formé a I'état
de composé éthylénique, et transformation de celui-ci, suivant
le schéma bien connu de la transformation du linalool en géraniol.

CH.1 GH3
I |
C—GH.—CH.—C=GH-CHI—CH.—C=CH-CH.OH

-CIL,

Tétrahydrovitamine A.

Cette substance ne contient pas de doubles liaisons conjuguées;
aucune activité sur la croissance n’est a prévoir, c’est ce qui
fut vérifié expérimentalement.

Une dihydro-vitamine A synthétisée par Gould junior est
également inactive au point de vue physiologique

rijC  CH3
\C/ CHa CH3
n,( C—CH=CH—(‘:=CH—CH.—CH—‘C=CH—CH.OH
H.( C-CH3
GH,

Dihydrovitamine A.

(") Kahrek et Monr, Helv. Acta, 15, igSa, p. 883; 17, 1934, p. 3.
{") Ruzicka et Fischer, Helv. Acta, 17, |Q34, P- 633.
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On n’a donc pas réussi jusqu’ici a découvrir une combinaison
jouissant de l’'activité de la vitamine A et qui contienne moins
de cinq doubles liaisons conjuguées (V).

Karrer (") a préparé récemment le |3-carotinal, qui posséde une
forte activité de vitamine A, d’aprés les mesures effectuées a
I’Institut de Stockholm

CHa cu3 GlI3 CHa
- - m
C-CH=CH-C-CH-CH=CH-G=CH-CH=CH-CH=C-CH=Cn-CH=C-CHO

G-GHa
GHj

Différents essais pour la synthése de la vitamine A elle-méme
ont été entrepris notamment par Davies, Heilbron, Jones et
Lowe (® et par Fuson et Christ {*), mais ils n'ont pas abouti
a une substance active sur la croissance.

Cette année cependant Kuhn et Morris (8 ont annoncé qu’ils
avaient réussi la syntheése de la vitamine A. La substance n’a
pas encore été isolée; d’aprés l'intensité de la réaction de Carr-
Price, le produit obtenu contiendrait 7,6 pour 100 de vitamine A
pure. Ce produit fournit avec SbCI3 une solution bleu foncé
dont la bande d’absorption se trouve a la méme place (606*‘s" au
spectroscope a réseau LOéwe-Schumm) qu’une vitamine naturelle
extraite de I’huile de foie de morue et examinée dans les mémes
conditions.

Enfin des essais d’alimentation a l'aide du produit synthé-
tique ont montré qu’il posséde les mémes propriétés que la
vitamine naturelle, quant au rapport des unités C.L.O. de la
réaction Carr-Price et de I’'action physiologique.

Ces auteurs sont partis de l’'ester p-ionylydéne acétique de
Karrer [formule (1)]; par I’action del’'o-CH3CjH4NHMgI on prépare

(™) Sur un ester de la vitamine cristallisé et capable d’influencer la crois-
sance, Hamano, Sc. Papera, Tokyo, 26, igSS, p. 87; 32, 1937, p. 44

(") Karrer €t Soimssen, Helv. Acta, 20, 1987, p. 682.

® Davies, Helbron, Jones €t Lowe, J. Chem. Soc., igSS, p. 584

{*) Fuson et Christ, .Science, 84, ipSé6, p. 294.

® Kuhn et Morris, Ber., 70, 1987, p. 853
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I’o-toluidide [formule (11)], qui en passant par le chlorure d’hnide
[formule (111)] et la base de Schiff [formule (1VV)] fournitla ~-ionyly-
deéne-acétaldéliyde [formule (V)]. Celle-ci, en présence du catalyseur
a la pipéridine de Hoffer et Badstibner, donne lieu, avec la
|3-méthyl-crotonaldéhyde [formule (VI1)], a la synthése polyénique
qui conduit a l'aldéhyde [formule (VII)] cing fois non saturée.
Cette derniére n’a pas encore pu étre isolée a I'état de pureté.
Elle a été réduite a I'’état d’alcool correspondant, c’est-a-dire

en vitamine A [formule (VIID].

Hsfi CH,
CH,
HiC C-CH=CH-C=CH-COOC,H.,
~  K-CO-NH-C,1U-CH,
HiC C—CH,
CH,
m. an.
> H—CCi=>f-C«H,—CH, > H CH=N-C,H,-CH,
. av).
H,C CH,
\/
P CH,
H. 2~ C-CH=CH-C=CH-CHO 1| \
’ “C=CIl—CHO
CH,/
H,C>. C-CH,
CH,
M. V1.
HC, CH,
CH, CH,
|
Hit~ C—CH=CH—C=CH—CH=CH—C=CH—CHO
H.d-. C-CH,
CH,
(VH).
H,C CH
\/ CH, CH,
c | [
H,( C—CH=CH—C=CH—CH=CH—C=CH—CHjOH
H,C'v C-CH,

CH,
(VIH).
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VIL — Propriétés de 1a vitamine A.

Il N’a pas été possible jusqu’ici d’obtenir une vitamine A a
I’état cristallisé; la préparation la plus pure fournit une huile
jaune claire. Elle est caractérisée par son spectre dans l'ultra-
violet; I’absorption présente un maximum caractéristique
a 328" (1).

Avec SbCI3 en solution chloroformique la vitamine A donne
une coloration bleue (réaction de Carr-Price) qui ne peut étre
différenciée directement de la coloration produite par les caro-
ténoides; ce n’est que par la différenciation des maxima optiques
que cette réaction devient spécifique. La bande d’absorption
caractéristique se trouve a 622-620°“i", son coefficient d’extinction
maximum £ est 5000 d’aprés Carr et Jewell (® tandis que
Heilbron a trouvé 4650 (®). Les différents auteurs ne sont pas
d’accord au sujet d’une seconde bande a 583™!A, Pour une troi-
sieme a 693™'L Carr et Jewell indiquent un coeffieient d’extinc-
tion de 465, tandis que Heilbron donne 45o0.

Par I’'emploi d’hydrate de calcium comme adsorbant, Karrer {*)
a réussi a diviser en deux parties la préparation la plus pure
obtenue jusque la pour la vitamine A.

1° La fraction principale, la fraction (3, posséde tous Iles
caracteres physiologiques et analytiques de la vitamine A, ainsi
que son absorption caractéristique dans I'U.V.; le produit de
sa réaction avec SbCls possede seulement la bande 620-622<“"

2° Une fraction beaucoup plus petite, la fraction a, ou hepaxan-
thine, posséde une bande d’absorption dans I'U.V. a 270" et
donne une coloration violette avec SbClg dont le maximum
d’absorption se trouve a 580“*". On possede peu d’autres rensei-
gnements sur les propriétés de cette fraction. Déja précédemment

*) Morton et Heiltbron, Biochem. J., 22, 1928, p. 987.

™) Carr et Jewenn, Nature, 131, 1983, p. 92.

@) Heitbron, Biochem. J., 26, 1982, p. 1178.

(*) Karrer et More, Helo. Acta, 16, 1933, p. 625. — Karrer, Euler
et ZuBRYs, Id., 17. 1934, p. 24 et 28. — Van Eekelen, Emmerie, Julius et
WoLFF, Proc. Kon. Akad. Wetensch., 3o, n° 10, 1982, p. 1847.
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Heilbron, Gillam et Morton (") avaient découvert que les bandes
d’absorption a 572-583 et a 606-620“"" ne possedent pas toujours
la méme intensité relative; ces auteurs parlent d’un vieillissement
du produit qui consisterait en un renforcement de la bande 606““"

Mais ce « vieillissement » ne correspond pas a un affaiblissement
de la bande 572“*- et la bande 328™!" n’en est pas non plus affectée.
Toutefois dans sa monographie The application of absorption
spectra to the study of oitamins and hormones, Hilger, London 1934,
Morton attribue aux maxima 620 et 583““" les coefficients

d’extinction
P | "o 620"1*= 6000,

™™ 583™I<-= 2(ioo.

Comme on I'expliquera plus loin en détail la question de
I’lhomogénéité de la vitamine A n’est pas encore résolue; peut-
étre est-ce la que l'on trouvera I’explication de la variabilité
des constantes (®).

Vi, — Passage du caroténe a la vitamine A.

Chez le rat vivant le caroténe se transforme en vitamine A,
comme I'ont démontré sans réserve les expériences fondamentales
de Moore (®). Ses premieres expériences furent souvent étendues
et complétées surtout par ce savant lui-méme. Il est a remarquer
que la capacité du foie, de transformer le caroténe en vitamine A,
est tres différente chez les divers animaux. Il semble que chez
les vrais carnivores, tels que les chats, le caroténe ne subisse
pas de transformation dans le foie. De méme, d’aprés ce que
nous savons, les oiseaux de proie (%), sont incapables de faire
usage du carotene comme source de vitamine A. Ces différents
faits sortent du cadre de mon Rapport, mais je n’ai pas cru pouvoir

(*) Heilbkon, Gillam et Morton, Biochem. J., 2S, igsl, p. 1352

() Voir aussi Rosendai, Nord, illed. Tidskr., 11, ig36, p. 58g.

P) Moore, Biochem. J., 23, ig2g, p. 1267; Lancet, ig2g, p. 4gg; Biochem.
J., 23, ig3i, p. 275; 26, ig32, p. i.

(*) Euter et Euler, Sv. Kem. Tidskr., 43, ig3l, p. 174. — Karrer,
Euler €t Schepp, Helo. Acta, 15, ig32, p. 4g3.
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éviter de signaler les nouvelles et importantes recherches de
Moore () concernant les réserves en vitamine A de I’homme
adulte, bien portant et malade. A ce point de vue, il y a lieu
de signaler encore que, dans une recherche comparative entre
la vitamine A et le ~-caroténe, Moore (® a trouvé que ces deux
substances étaient équivalentes au point de vue des doses minimum
agissant sur des rats. Cette expérience I’'a amené a conclure qu’a
des doses tres faibles le "~-caroténe est transformé quantitative-
ment dans I’organisme. Euler, Karrer et Zubrys (®), au contraire,
ont trouvé que les doses journalieres minimum pour les rats
sont notablement plus faibles pour la vitamine A que pour le
P-caroténe.

Olcott et Mc Cann (*) ont annoncé en igSi avoir réussi la
formation in vitro de vitamine A a partir du caroténe en tra-
vaillant avec du foie de rat ou des extraits de ce foie. A plusieurs
reprises ces expériences ont été soumises au contrble (®), mais;
sans que lI’on ait jamais pu confirmer les données de ces auteurs.

Dans les expériences réalisées a notre Institut, on a étudié
la capacité d’absorption, de transformation et d’accumulation
du caroténe, non seulement dans le foie, mais aussi dans d’autres
organes, en particulier dans les organes sexuels, végétaux et
animaux, parmi lesquels, le corps jaune, le placenta et I’hypo-
physe ().

IX. — Actions pPhysiologiques.

(Voir aussi le Rapport général sur les vitamines, par M. P. Karrer.)
Les premieres observations de Hopkins et de Stepp concernant
I'influence d’une déficience en vitamine ont fait découvrir une
diminution ou un arrét total de lI'augmentation de poids des
jeunes rats. Cette action est évidemment secondaire et extra-

(») Moore, Biochem. J., 31, 1937, p. i55.

() M.OORE, Biochem. J., 27,1983, p. 898. — Davis et Moore, Biochem. J.,
28, 1934, p. 28s.

(’) Euler, Karrer et Zubrys, Hélv. Acta, 16, 1933, p. 24

*) Olcott et Mc Cann, J. Biol. Chem., 194, 1981, i85.

@® Euler et Kiussmann, Sv. Kem. Tidskr., 44, 1982, p. 22s.

®) Euler et Kiussmann, Biochem. Z., 2s0, 1982, p. i.

INSTITUT SOUVAY (CHIMIE). 10
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ordinairement compliquée au point de vue chimique. Du point
de vue biochimique se présente de suite la question de savoir
dans quels organes et par quelles réactions la vitamine A intervient
spécifiguement. Que de telles actions, plus ou moins nettement
spécifiques, se passent dans l'organisme animal pour la vita-
mine A, est d’autant plus probable que nous savons que d’autres
vitamines remplissent un rble spécifique, par exemple celui
de coenzyme. Ainsi la vitamine Bg a I’état phosphorylé, forme
le groupe actif de I'enzyme de la flavine et la vitamine sous
forme de phosphate compléete la carboxylase.

Il est naturel de rapprocher I'action de la vitamine A dans
certains organes animaux avec sa faculté mesurée par Euler
et Ahlstrom () d’absorber et de transporter de l’oxygene; on
pourra donc accepter I’hypothése émise par ces auteurs suivant
laquelle la vitamine A est un catalyseur d’oxydation, méme
si le mécanisme de la réaction et son substrat spécifiqgue n’ont
pas encore été découverts. Déja Arnould en 1889 avait démontré
que le caroténe était capable d’absorber I’'oxygéne, Kuhn et
ses collaborateurs (®) ont également fait des recherches sur
les actions catalytiques d’oxydation des caroténoides.

La comparaison des extraits de différents organes met en
évidence les rapports existant entre l'intensité d’oxydation et
le contenu en vitamine A. Il y a lieu d’attirer également I’attention
sur l’effet des globules rouges ou de I’hémine sur de I'extrait
de foie contenant de la vitamine A. Au méme titre que la vita-
mine A, le carotene et d’autres caroténoides s’oxydent sponta-
nément trés vite en solution dans les esters d’acides gras non
saturés suivant les données de Franke de I’Institutde Stockholm (®).

Avec I’hémine une augmentation de I'auto-oxydation est
produite par le lipochrome dans les huiles neutres.

(*) Euter €t Anistrom, Z. physiol. Chem., 2ii, igSl-igSa, p. 168.

™) Kuhn et collaborateur.

P) W. Franke, Z. physiol. Chem., 212, 1982, p. 234: Lieb. Ann., 498,
1982, p. 182. — Monacan €t scHMmITT, J. Biol. Chem., 96, 1982, p. 887. —
Chevarier €t Roux, C. B. Soc. Biol, 118, 1985, p. 1348, n'ont pas observé
de rapport entre le contenu en vitamine A du foie et sa respiration in vitro,
sans doute par suite de la présence de beaucoup d’autres substances réduc-

trices.
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Des accélérations ont été observées aussi dans la dégradation
anaérobie du sucre (glycolyse et fermentation). A ce point de
vue il faut citer les expériences de Willbeim qui cependant
demandent confirmation et d’aprés lesquelles la glycolyse du
sang des cancéreux n’est pas influencée par la présence du carotene,
contrairement a ce qui se passe dans le sang de personnes bien
portantes. De plus cette action du carotene n’est pas spécifique
non plus, mais est provoquée également par d’autres caroténoides
[Fritsch, Lederer et Willbeim (")J. Sure, Kik et Bucbanan (*) ont
étudié l'influence de la carence de la vitamine A sur la consti-
tution des enzymes dans le sérum et dans les divers tissus. lIs
ont trouvé une diminution de I’estérase du sérum et une augmen-
tation de la lipase hépatique.

Action protectrice sur I1’épithélium

DE LA VITAMINE A ET DE LA PREVITAMINE A.

l. Xérophtalmie. — Le premier phénomeéne reconnu comme
étant une conséquence de la carence en vitamine A fut la xéroph-
talmie, si on laisse de c6té bien entendu l'arrét ou le retard de
la croissance chez les rats et chez les enfants. Bloch (®) et Blegvad
(Theése, Copenhague, igaS) avaient déja attiré I'attention sur
les rapports existant entre la xérophtalmie et le régime alimen-
taire. Quand la nourriture des enfants ne contient pas d’autres
sources de vitamine A ou de prévitamines A, I’absence de beurre
peut conduire a I'avitaminose A; chez les rats la xérophtalmie
et la kératomalacie apparaissent aprés les débuts de l'arrét de
croissance et la guérison est obtenue relativement vite par lI'inges-
tion de vitamine A.

Il est de plus en plus évident que la xérophtalmie est un des
symptomes si variés de I'avitaminose A : elle résulte de la scléro-

tisation de I'ceil.

(*) Fritsch, Lederer €t Winitheim, Biochem. Z., 204, 1982, p. 364.
(" Sure, Kik et Buchanan, Amer. Journ. Dig. Diseases a. Nutr., III,

1936, p. 493.
®) Biroch, Jl. 0j. Dainj Science (U.S.A.), 7, 1924, p. i.
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2. Héméralopie. — Une avitaminose intéressante au point
de vue physiologique est la cécité nocturne ou héméralopie (%).

En déterminant le degré d’hémeéralopie, Friderichsen et Edmund
ont trouvé le moyen d’indiquer et d’évaluer une avitaminose A
méme tres légere chez les petits enfants (®).

Cela nous conduirait trop loin d’examiner ce phénomene de plus
prés : il fera bientdét I'objet d’'une mise au point de l'auteur du
présent Rapport concernant I'influence des vitamines sur la physio-
logie et la pathologie de I’ceil. Quelques données d’orientation
suffiront ici. Les premieres observations sur la régénération du
rouge de I'ceil sont dues a Fredericia et Holm (®). La rétine contient
beaucoup de vitamine A et de caroténe. Euler et Adler {*) ont
fait des observations sur la présence des caroténoides dans le
pigment épithélial de I'ceil des boeufs et des poissons ainsi que
dans le pourpre rétinien. A peu prés en méme temps George
Wald (®) a publié ses études chimiques si remarquables sur le
pourpre rétinien; suivant cet auteur, ce dernier contient une
protéine a vitamine A du type de I'astacine (®). Il suffira encore
de citer la découverte de Tansley (’) suivant laquelle le pourpre
rétinien se développe plus lentement qu’a l’ordinaire dans la
rétine des rats nouveau-nés, quand ceux-ci sont nés souffrant
d’une carence en vitamine A. De nombreuses observations sur la
présence des caroténoides dans la rétine des oiseaux et des poissons
sont données par Lénnberg (®).

3. Kolpokératose. — Hohlweg et Dohrn (*) ont indiqué le moyen
d’évaluer la carence en vitamine A a l’aide de la kolpokératose;
voici la base de cette méthode ; ainsi que Evans et Bishop les

(") Hess et Kihkby, Amer. J. Publ. Health, 23, igss, p. gss; concernant
I'apparition simultanée d’ophtalmie et de cécité nocturne aux Etats-Unis.

(*) Fridehichsen, Hospitalstid, 79, |g36, p. 689. — Friderichsen et
Edmund, Id,, p. 1081 et iab53.
®) Fredericia et Hoim, Amer. Physiol., 73, 1926, p. 63.

(*) Euler et Adier, Sv. Vet. Akad. Arkiv. 7. Kemi, H B, n““20 et 21, 1983.
®) Wana, Nature, iSi, 1934, p. 65; 136, 1935, p. 83a; 136, 1935, p. 918.
@) J. gen. Physiol., 18, 1934, p. 905; 19, 1935, p. 35i.

(’) Tanstey, Proc. Roy. Soc., 114, 1933, p. 79.

©® Lonnberg, Sa. Vet. Akad. Arkiv. f. Zool, 28 A, n° 4, ig35.

() Hohlweg et Dohrn, Z. T. ges. exp. Med., 71, 1980, p. 76a.
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premiers (%), puis Macy, Outhouse, Long et Graham (1927)
et Coward (*) I'ont trouvé, la déficience en vitamine A entraine
un cestrus permanent. Les recherches de Wolhach et Howe ont
révélé que dans ce cas également il s’agit d’une kératinisation
de I’épithélium; I'apparition d’un cestrus durable chez les jeunes
rats femelles a la suite d’un régime dépourvu de vitamine A est
mise en évidence par la formation dans le vagin de cellules épithé-
liales durcies facilement reconnaissable au microscope.

Cet cestrus persistant résultant d’une avitaminose A est
guéri par l'ingestion de vitamine A ou de carotene (Wolf et
Overhoff) (®), Klussmann et Simola ont également observé la
kolpokératose chez les cobayes.

Protection contre les infections a I1’aide

DE LA VITAMINE A ET DU CAROTENE.

Mori en 1922 a attiré I'attention sur les transformations de
I’épithélium résultant d’une avitaminose A, Mauthner ainsi que
Cramer et Kingsbury {*) ont reconnu le rapport existant entre
la carence en vitamines et le développement des maladies infec-
tieuses; on a beaucoup écrit depuis lors sur I’action antiinfectieuse
du carotene que Mellanby (®) a signalée le premier dans une série
de travaux extraordinairement intéressants. Parmi les travaux
qui sont en relation avec ce probleme, signalons encore les
recherches de Zilva (®).

Pendant I’hiver et le printemps des années 1931-1932, dans la
section de mon Institut consacrée a I’étude des vitamines, avait

(™) Evans et Bishop, Anal. Rev., 23, 1922, p. 17.

(") Coward, ,1. of physioL, 67, 1929, p. 26.

(® WOLFP et Overnhorr, Neerl. Tijdschr. Geneesk., I, 193i, p. 1662. —
Van Eekenen, Arch. Neerl. de PhysiolL, 16, 1981, p. 281. — Kiussmann
et Simoa, Bioch. Z., 258, 1932-1933 p. 194.

(*) Cramer €t Kingsbury, Brit. J. exp. Path., 5, 1924, p. 3oo0.

@ Mentanby, Brit. med. J. 1926, 7., p. 515; Brit. med. J., 1924, 1, p. 895.
— Green et Mel1anby, Brit. med,, 8, 1928, Il, p. 691 ; Brit. J. exper. Path.,
11, 1930, p. 81.

(*) Zinwva, Brit. J. exper. Path., 11, 1980, p. 489. — VOIir aussi les travaux
de Mc CoLLUM et Drummond, Bioch. 7., 13, 1919, p. 81.
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surgi une infection de pasteurellose des rats {Bacterium Haemosep-
ticum); elle a fourni un matériel important et conduisant a des
conclusions indiscutables pour I’'étude de la question précédente.
Parmi les 770 rats observés pendant la période d’infection, furent
seuls atteints ceux qui étaient nourris sans caroténe ou vitamine A.
Parmi les rats qui avaient re¢n du caroténe depuis le moment
du sevrage aucun n’avait été atteint de pastenrellose (). Ceci
démontre sdrement et sans laisser aucun doute le réle protecteur
du carotene. Une étude sérologique de Euler et Gard (®) sur cet
important matériel expérimental a montré qu’un effet protecteur
caractérisé du carotéene ne peut étre expliqué par une production
plus forte des anticorps. Ce résultat négatif est en contradiction
avec les observations de Yudkin et Lambert (®), mais en accord
avec celles de Werkman (") et avec les nouvelles recherches
de Jusatz (®). Puisqu’une influence de la formation d’anticorps
n’entre pas en jeu, il faudrait rappeler le point de vue souvent
défendu que, dans les maladies accompagnées de fievre, se produit
simplement une consommation plus forte de carotéene et de
vitamine A. Cette explication du réle de la vitamine A ne parait
cependant acceptable que dans des cas particuliers.

Par contre on s’est demandé si tous les effets biologiques du
carotene ne doivent pas étre attribués ala méme action primaire (®).

Si nous rattachons I’action antiinfectieuse a la kolpokératose
et considérons comme origine de la diminution a la résistance
aux infections, le changement d’état des muqueuses qui ne sont
pas régénérées d’une fagon normale par suite d’'un mangne en
vitamines, le probléme se pose alors de la maniére suivante
quels sont les processus de formation et de régénération des
muqueuses qui sont directement sons la dépendance de la vita-
mine A et qui sont génés par la carence en cette vitamine ?
Nous sommes partis de I’hypothése que dans I’'action protec-

trice de la vitamine A, sur I’épithélium, le remplacement normal

™) Eurer, Bull. Soc. Chim. Biol., H, igsa, p. 838.

(*) Eurer, Finska Chemistsamf. Med., n° 1, ipsi.

(*) Yudkin et Lambert, J. Soc. exp. Med., 38, igss, p. 17.
*) Werkman, J. Inf. Diss., 32, ig33, p. 247, 255.

®) Jusatrz, Z. f. Immunilatsf, 88, igse, p. 472, 483.

(*) Euler et Malmberg, Z. physiol. Chem., 232, ig35, p. i.
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de la muqueuse est garanti parce que le développement des
cellules est influencé par la vitamine A ou le caroténe; des preuves
irréfutables de cette assertion ne pouvaient encore étre fournies.

L’action protectrice de I'épithélium sous l’action du caroténe
pourrait étre en relation avec ce fait bien connu des amateurs de
chevaux qu’une nourriture riche en carottes, donne aux chevaux
une robe bien brillante.

D’apres les expériences d’Oelrichs (»), chez des rats soumis a un
régime privé de vitamine A, la résistance aux infections artifi-
cielles provoquées par différentes espéces de micro-organismes,
est plus faible que chez des animaux nourris normalement. Les
animaux privés de vitamine A, soumis a I'immunisation a l’aide
de bactéries mortes, ont également montré plus souvent des
accidents d’inoculation que les animaux de contrdle.

Corkill (® a pu protéger contre la méningite ménégococcique
épidémique, la moitié des jeunes gens qu’il a étudiés en leur
faisant prendre des préparations de vitamine A.

Formation des calculs dans la vessie

ET LA VESICULE BILIAIRE.

La formation des calculs, considérée comme résultant d’une
avitaminose A, a été étudiée par plusieurs savants; ainsi Osborne,
Mendel, Saiki, van Leersum, G. Hammarsten (®), Perlman et
Weber {*) la considérent a juste titre comme une conséquence
du trouble de la protection épithéliale. Il faut sans doute tenir
aussi compte de l'influence de la vitamine A sur I'alcalinité du
sang; I’échange des matériaux minéraux au contraire est a peine
troublé.

Changement de I1’aspect sanguin.

On a souvent prétendu que le déficit en vitamine A produit
de I’'anémie. Euler et Malmberg (® ont traité les changements

" Ofarichs, Z/. Hyg; 117, 1936, p. 684.

* Corkinn, J, trop. Med., 39, igSo, p. i.

(®) Greta Hammarsten, Fysiogr. Sellsk. llandl., N. F., 47, n® 12, 1987.

*) Periman €t Weber, Minch. Med. woch., 73, 1928, p. 2167.

(® Euler €t Maimberg, Z. physiol. Chem., 243, 1936, p. 12i; Nalurwiss.,
43, 1936, p. 713.
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de I’aspect sanguin comme de l'avitaminose A. D’autre part,
dans mon Institut on a montré la présence du caroténe dans
la moelle des os, ce qui rend probable une action sur la formation
des globules rouges, par conséquent une augmentation du nombre
des réticulocytes. Mais dans aucun des cas on ne parait avoir
observé de I'anémie qui puisse étre considérée comme pure
avitaminose A ; au contraire se manifeste ici comme dans beaucoup
d’autres cas, I’action simultanée de plusieurs vitamines.

Les phénomeénes causés par la carence de plusieurs vitamines,
les vitamines A et G par exemple, sont relativement peu étudiés.
Sans nous étendre sur ces actions qui appartiennent pour la
plupart au domaine de la médecine, contentons-nous de signaler
ici une série de remarquables travaux de Simola

Vitamines et hormones.

Dans ces derniers temps on s’est rendu compte qu’il n’y a pas
de limite tranchée entre les vitamines et les hormones : les deux
groupes de corps sont des substances activantes au nombre
desquelles il faut également compter d’autres catalyseurs vitaux,
notamment les métaux a action spécifique, tels que le Mn, le Zn,
et le Fe, etc., dont le role vital si important a été signalé par
Gabriel Bertrand, a la suite de recherches expérimentales appro-
fondies.

Il y a lieu de remarquer que la plupart des substances activantes
remplissent leur réle biologique en corrélation avec les enzymes,
en général avec des substances a poids moléculaire élevé, si bien
que l'on peut parler de vitazyme et de hormozyme. Le caroténe
et la vitamine A, tout comme quelques autres caroténoides, se
combinent sans doute aux protéines, et il est bien possible que la
vitamine A elle-méme n’atteigne son efficacité maximum qu’en
combinaison avec un support a poids moléculaire élevé.

Vitamine A, caroténe, thyroxine.

Les actions curatives de préparations de vitamine A font partie
du champ réservé a un autre Rapport. Cependant une seule de(*)

*) Simora, Acta Soc. Med. Fenn., « Duodecim >, 16, 1982.
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ces actions sera citée ici, parce qu’elle mérite des recherches plus
étendues d’un intérét purement biochimique; je veux parler de
I’action antagoniste de la vitamine A et du caroténe a I’égard de
la thyroxine et d’'une maniére plus générale a I’égard des hormones
de la glande thyroide. Notre premiére découverte a ce sujet est
résumée dans le petit tableau suivant qui indique le changement
de poids quotidien des rats auxquels on fournit les quantités

indiqguées de thyroxine et de carotene :

2,5Y-caroténe -+- lof-lhyroxine 10 y-thyroxine 2,5y-caroténe
0« 8« _t-T*
7,5y-caroténe -i- loy-thyroxine loy-thyroxine 7,5y-caroléne
3*,5 — 8 ‘4

Comme le montre cette série d’expériences, ainsi que beaucoup
d’autres ultérieures, l'augmentation du poids des jeunes rats
sous l’action de la vitamine A ou du caroténe, est compensée
par des injections de thyroxine. Chaque effet, dG a la présence de
vitamine A dans le corps d’un animal, est influencé par la sécrétion
de la glande thyroide, comme Euler et Klussmann (*) l'ont
proclamé.

Dés nos premieres recherches sur cet antagonisme nous avons
proposé d’essayer systématiquement l’action du caroténe sur
le développement de la maladie de Basedow; on a commencé
de divers c6tés des recherches a ce sujet, aussi bien sur des animaux
que dans le domaine clinique; signalons parmi les résultats qui
confirment les nbtres, ceux décrits par Stepp (®) dans son inté-
ressante monographie.

X. — Meéthode de dosage.

Pour le dosage quantitatif des produits en vitamine A, ou
prévitamine A, il existe trois voies :

a. La détermination de la dose journaliere minimum qui produit
un effet physiologique déterminég;

") Euter €t Kiussmann, Sv. Vet. Akad. Ark. f. Kemi., 10 B, n® 20;

11 B, n® 11, 1932.
() Stepp, Kuhnau €t Schhoeder, Die Vitamine, Stuttgard, Eiike, igSs.
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b. La mesure de l'intensité de la coloration bleue produite
par Sb CI3;

c. La mesure de l'intensité de I’'absorption lumineuse produite,
soit par la vitamine A elle-méme, soit par sa combinaison bleue
avec Sb CI3.

La méthode biologique de diagnostic est la seule qui donne
des résultats indiscutables, les autres méthodes ne sont satis-
faisantes que dans la mesure ou elles sont d’accord avec la méthode
biologique. Celle-ci est basée sur le fait bien connu que les mani-
festations de déficience, résultant d’un apport insuffisant en
vitamine A, peuvent disparaitre de nouveau par addition aux
aliments d’une quantité minimum de la vitamine. Au lieu
de mesurer la dose curative minimum (méthode curative), on
peut aussi déterminer quelle quantité suffit précisément pour
empécher I'apparition de symptdmes de déficience (méthode
prophylactique). Les doses prophylactiques minima constituent
a peu prés le dixieme des doses curatives. Les méthodes biolo-
giques qui sont appliquées en se servant presque exclusivement
de rats comme sujets d’expérience, sont basées sur trois actions
physiologiques distinctes de la vitamine A : influence sur la
croissance, protection contre la xérophtalmie, protection contre
la kératinisation de la muqueuse vaginale (kolpokératose). En
prenant les rats comme sujets d’expérience, ces méthodes permet-
tent de doser le total de la vitamine A -j- la prévitamine A,

a. L’action de la vitamine A et de la prévitamine A favorisant
la croissance a été étudiée d’une fagon trés approfondie; on a
déterminé tout spécialement I'activité du ”"-caroténe pur qui a
été choisi, par le Bureau d’hygiene de la Société des Nations
comme substance étalon pour la détermination de la vitamine A.

L’unité de la vitamine A a été fixée par la Conférence de 1984
consacrée a I’étude de cet étalon, en la fixant comme égale
a 0™8j0006 ou 0,6y de |3-caroténe; une préparation contient donc
une unité internationale lorsque, dans des conditions identiques,
elle produit le méme effet physiologique que 0,6y de (3-caroténe (V).

(") La grande importance du choix d’un soivant approprié pour fe carotene a
été signalée par Hume et chick, Med. Res. Council. Rep. on Biol., Standard V.
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La quantité journaliere minimum qui cause la croissance
normale chez le rat dont le développement a été complétement
arrété par la déficience en vitamine A, ne peut pas étre déter-
minée généralement d’une maniére tout a fait simple. On doit
d’abord définir ce que I’'on appelle « croissance normale ». Dans
mon Institut nous avons défini celle-ci comme une augmentation
de poids de o®,7 par jour ou de 5@ par semaine. Cette augmentation
de poids dépend cependant d’autres facteurs que la vitamine A :
de la composition de la ration alimentaire, de I’état physiologique
général des sujets en expérience qui dépend lui-méme en outre
de la nourriture fournie a ses parents, etc. Pour rendre compa-
rables les résultats obtenus dans différents laboratoires il est donc
trées important que I’'on fasse usage d’une méthode aussi uniforme
que possible et en particulier que son mode d’application soit
aussi égal que possible.

Nous considérons comme dose quotidienne active minimum
2 a4 25Y de [i-carotene. Kuhn () admet la méme dose quoti-
dienne minimum de p-caroténe; pour I’a-carotéene de méme que

pour toutes les autres prévitamines, il prend le double, soit 5y.
Kuhn explique ce rapport simple entre les activités des diffé-
rentes prévitamines par le fait que i molécule de ~-carotene

fournit 2 molécules de vitamine A. Or les autres prévitamines
qui ne contiennent toutes qu’un seul cycle de p-ionone ne peuvent
fournir que i molécule de vitamine A; nous n’avons pas pu
confirmer ce rapport simple. Pour que cette regle fut exacte, il
faudrait que toutes les prévitamines soient absorbées et hydro-
lysées au méme degré dans I’organisme, ce qui n’est guére vraisem-
blable. Pour la dose journaliere minimum de vitamine A on a
indiqué différentes valeurs 0,5 a o ly; Moore par une comparaison
précise des doses minimum a démontré que le p-caroténe et la
vitamine A pris a la dose journaliere de i a 3y ont la méme
efficacité, ce qui tend a prouver que le rendement de leur trans-
formation réciproque serait presque quantitatif. Cependant ces
expériences n’ont pas été exécutées avec des préparations de
vitamine A pure, mais avec des poids de vitamines qui ont été(*)

(*) Kuhn et Brockmann, avec Scheinert et Schiebuch, Z. physiol.

Chem., 221, 1933, p. 129.
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calculés a partir de données physiques, procédé qui, jusqu’ici,
a donné des résultats inexacts dans beaucoup de cas (Moore,
Biochem. J., 27, igSS, p. 898).

Examen de I’'effet de croissance.

Comme il est souhaitable d’exprimer en unités internationales
les résultats des mesures sur I’action de la vitamine A, de maniére
a pouvoir comparer directement les résultats obtenus dans divers
laboratoires, je désirerais recommander particulierement la
méthode indiquée par la Commission d’hygiene de la Société
des Nations; elle est décrite, sous sa forme curative comme sous
sa forme prophylactique, dans le Rapport publié en igS6é par la
Commission de la Pharmacopée britannique. De plus je tiens
a citer les travaux suivants :

Concernant la ration alimentaire des animaux en expérience :
Coward, Key, Dyer et Morgan {Biochem. J., 25, 1981, p. 55i);
Bacharach {Biochem. J., 27, ipSS, p. 5); Bacharach et Smith
{Biochem. J., 27, 1983, p. 17). Concernant la ration alimentaire
des parents : Coward, Cambden et Lee {Biochem. J., 26, 1982,
p. 679).

Sur l'utilisation statistique des résultats et sur les rapports
entre la dose de vitamine A et I'augmentation du poids des
animaux en expérience, ooir : Coward {Biochem.J., 26, 1982,
p. 691); Coward, Key, Dyer, Morgan {Biochem.J., 24, 1980,
p. 1962; 25, 1981, p. 55i) (Appendice); Coward, Dyer, Morton
et Gaddum {Biochem. J., 25, 1988, p. 1102); Hume et Henderson-
Smith {Biochem. J., 22, 1928, p. 504); Coward {Biochem. J., 27,
1988, p. 445, 878).

Concernant la méthode de mesure de la croissance : Collison,
Hume, Smedley-Maclean et Henderson-Smith {Biochem. J., 23,
1929, p. 634); Coward et Key {Biochem. J., 22, 1928, p. 1019);
Dyer, Key et Coward {Biochem. J., 28, 1984, p. 876); Culhane,
Lathbury et Greenwood {Biochem. J., 28, 1984, p. 876); Schmidt-
Nielsen et Schmidt-Nielsen {Norske Vidensk. Selskaps Forh., 2,
1980, p. i55i); Scheunert et Schieblich {Biochem. z., 263, 1988,
p. 444» 454); S. V. Gudjonsson, Versuche uber den Vitamin A
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Mangel von Ratten, Kopenhagen, igSi; Bomskow, Methodik der
Vitaminforsch., Leipzig, igSS, etc.

Protection contre la x<xérophtalmie.

L’action curative de la vitamine A et de la prévitamine A a
I’égard de la xérophtalmie a servi occasionnellement a carac-
tériser l'activité de cette vitamine. Cependant en général cette
méthode de mesure n’est pas recommandable, parce que I'appa-
rition de la xérophtalmie est soumise a de grandes fluctuations
individuelles et que les symptdmes de la maladie des yeux ne
disparaissent que lorsqu’on a atteint la vitesse de croissance
maximum.

Méethode de l1a kolpokératose.

Cette méthode développée par Hohlweg et Dorn (*) est basée
sur l'apparition de I’cestrus permanent ou kolpokératose par
suite de la déficience en vitamine A. Cette méthode a sur la
méthode de croissance l'avantage qu’elle permet de déterminer
I’activité en vitamine A d’un produit a I'aide d’une seule dose,
ce qui est tres important quand la substance est trés labile. Par
usage de cette méthode on peut réaliser les expériences en un
temps plus court que pour la détermination de la courbe de
croissance; en particulier la période de déficience est plus courte,
si bien que les animaux ne subissent pas un dommage aussi
profond, a la suite de la déficience en vitamine que lorsque I'on
doit attendre une perte de poids. Toutefois Coward, Cambden
et Lee (®) signalent que la précision de cette méthode est plus
faible que celle de la croissance. Le mode du dosage de la vitamine
par cette méthode est le suivant (®). Des rates chatrées recoivent
une nourriture privée de vitamine A. Apres trois semaines environ
se fait le premier essai de raclage de la muqueuse vaginale, peu
a peu la quantité de mucus diminue et enfin apparait I’cestrus

(* Hohiweg €t Dorn, Z. ges. exper. Med., 71, igSo, p. 762.
(*) Coward, Camrden et Lee, Biochem. J., 29, 1Q35, p. 276.
*) Kilussmann et Simola, Biochem. Z., 258, igSS, p. 194,
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proprement dit, sans procestrus préliminaire, et eela & un moment
ou le poids des rates continue encore a augmenter; la préparation
a étudier est alors administrée et I’'on suit son action sur I’état
de la muqueuse vaginale.

D’apres Coward, le temps nécessaire a la disparition de I'état
d’cestrus sert de mesure pour I’'activité de la dose administrée

et est proportionnel au logarithme de cette dose.

Dosage colorimétrique.

Le dosage calorimétrique mesure la coloration bleue produite
en solution chloroformique par Sb CI3 (%); cette coloration est
généralement comparée a celle de verres colorés de Lovibond
en faisant usage du teintometre de Rosenberg et Schuster (*);
les unités de coloration bleue sont indiquées en gramme de sub-
stance par centimétre cube de solution ou en unité C. L. O.

Pour le calcul

10 unités de bleu = i unité C. L. O.

valeur lue au bleu x 20
mg de substance par cm” de réactif au SbCls

Une remarquable amélioration de la méthode est obtenue en
remplacant le teintometre de Lovibond par le photomeétre de
Pulfrich (Zeiss).

Pour les détails de cette méthode ooir les travaux de
B. von Euler et Karrer {Helo. Acta, 15, iQSa, p. 496)» Brockmann
et Tecklenburg (Z. physiol. Chem., 221, 1982, p. 124); Davies
{Biochem. J., 27, 1988, p. 1770); Rosenthal et Erdélyi {Biochem.
J., 28,1984, p. 4i)- Pour les différentes unités voir Moore {Biochem.
J., 24, 1980, p. 692); van Eekelen, Emmerie et Wolf {Acta
Breo. Neerl., IV, p. 172). Résumés de la méthode : Karrer et Wehrli
(26 Jahre der Vitaminforschung, Nooa Acta Léopold, Neue Folge,
Bd. 1, 1988, p. 176); Ritsert (E. Mercks, Jahresberichte, 1986,
p. 19); Pharmacopaeia, Commission Reports, Report of Codliveroil
test subcom., London, 1981.

() Carr et Price, Biochem. 20, 1926, p. 493-
(") Hosenberg et Schuster, Biochem. J., 21, 1927, p. 1329.
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La réaction de Carr-Prince est malheureusement, non seulement
la méme qualitativement pour la vitamine A et pour la prévita-
mine A, mais elle s’applique a tous les caroténoides et est donc
produite par plusieurs substances qui n’ont pas la méme action
physiologique que la vitamine A. De plus, les impuretés ont une
influence sur l'intensité de la coloration bleue (*); de telles
impuretés ont été extraites du foie de morue et du beurre (®).
Il est donc recommandable d’opérer par cette méthode de dosage
de la vitamine, seulement aprés un essai de saponification du milieu.

11 résulte de ce que je viens de dire que la méthode colori-
meétrique de Carr-Price n’a qu’une application limitée. Ainsi
quand on veut évaluer I’'activité vitaminique du beurre et qu’on
emploie dans ce but cette méthode appliquée au résidu insapo-
nifiable, on mesure, outre la coloration bleue produite par la
vitamine A, non seulement celle fournie par le caroténe, substance
pour laquelle le rapport unité de bleu-activité physiologique a
une valeur inférieure a ce qu’il est pour la vitamine A, mais on
compte encore, comme vitamine, la xanthophylle, substance qui
ne possede pas les caracteres d’une prévitamine A. Aussi cette
méthode est-elle insuffisante pour la comparaison de différents
beurres, puisque le rapport vitamine A-caroténe-xanthophylle,
varie beaucoup avec la race des vaches qui ont fourni le beurre (®).

En tout cas la méthode colorimétrique de Carr-Price permet
des déterminations faciles et rapides. Elle a rendu de grands
services dans la purification de la vitamine A et de nombreux
travaux (") ont montré que pour les huiles de foie et les extraits
qu’on en retire, elle fournit des valeurs qui coincident avec les

() CORBET et collaborateur, J. 0j Biol, Chem., 100, igSS, p. 6Sy. —
E.mmerie, Nature, 131, igSS, p. 364; Acta, Neerl. Physiol., 2, 1983, p. i56.

(") CowARD, Dyer, Morton et Gaddum, Biochem. J., 2S, 1981, p. 1119.
— WISE et Hey1, J. Amer. Pharm. yiss., 21, 1982, p. 1i44- — Dyer, Pharm.
J., 131, 1988, p. 1929. — Bootu, Kon, Dann et Moore, Biochem. J., 27,
1933, p. 1189.

©® Gitlam, Morton, Heilbron, Bishop et Drummond, Méthode de
dosage du caroténe, vitamine A et xanthophylle I’'un a c6té de Vautre (Biochem.
J., 27, 1988, p. 878). — Karrer et ScHOPP, Helv. Acta, IS, 1982, p. 746.

{*) Haines et Drummond, Brit. Med. J., 1, 1988, p. 55¢). — Josephy,
Acta Brev. Neerl. Phys., 3, 1988, p. i33.
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résultats des mesures sur les animaux; il en est d’ailleurs de méme
pour toutes les substances homogénes ou la réaction ne peut étre
influencée par aucune impureté.

La méthode de dosage spectrophotométrique est basée sur
les travaux de Morton et Heilbron (*), Drummond et Morton (V),
ainsi que sur ceux de Coward, Dyer (®), Morton et Gaddum;
elle fournit la concentration en vitamine A d’une huile par I'inten-
sité de I’'absorption de la lumiere par la bande de 328\

Un appareil trés pratique, notamment pour l'usage technique,
est le vitamimeétre de Hilger, de Londres. Dans les laboratoires
scientifiques, il vaut mieux faire usage du photometre a échelons.

Des données bibliographiques et une description détaillée de
la méthode sont fournies par Chevalier et Chabre {*).

Comme je I'ai déja dit, la vitamine A n’a pas encore été obtenue
a I’état cristallisé et I’on discute encore I’lhomogénéité des extraits,
méme les plus actifs.

Les différents auteurs donnent des valeurs différentes pour le
coefficient d’extinction de la bande 828<“"\, méme pour leurs
échantillons les plus purs.

L’intensité de la coloration bleue varie également trés fort d’un
échantillon a I'autre. Voici la comparaison de ces données obtenues
dans trois Instituts différents et la comparaison avec l'activité
physiologique des mémes échantillons ;

Dose active
minimum
A\uteurs. 6'i*m 328 nip. c.L. O par jour.
Karrer et collaborateurs............ 1600-1700 loSoo o,5y
Heilbron et collaborateurs (*).. 1870 6500 0,1V
Carr et Jeweli (®).......cccccevvvrennnn. 1600 8000 0,6Y

A la demande de « The vitamine A Sub-Committee of the accesory

*) Mohton et Heiltbron, Biochem. J., 22, 1928, p. 9s87; Nature, 122,
1928, p. 10.

@® Drummond et Morton, Biochem. J., 23, 1929, p. 785.

(*) Coward, Dyer, Morton et Gaddum, Biochem. J., 28, 1981, p. 1102.

(*) Chewvalier et Chabre, Biochem. J., 27, 1983, p. 29s.

(*) Heilbron, Heslop, Morton et Webster, Biochem. J., 26, 1982,
p. 1178.

(*) Carr et Jeweri, Nature, 131, 1988, p. 92.
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food factors Committee of the Lister Institut and the Medical
Research Council of Great Britain » (*) une série de savants ont
reeherché dans quelles conditions la mesure spectrophotométrique
de la eoncentration en vitamine A d’un échantillon, coincide avec
son activité biologique.

L’Ouvrage cité contient un eompte rendu précis des résultats
obtenus. On ne peut citer ici tous les détails, mais les recherches
exécutées dans sept Instituts différents ont montré que les mesures
spectrophotométriques doivent étre exécutées sur la fraction
insaponifiable des huiles et que I’'on doit employer comme dissol-
vant le eyclohexane ou l’alcool éthylique, et non pas le chloro-
forme. Trois méthodes utilisables pour la saponification ont été
décrites. A la suite de ces recherches on a proposé le facteur 1600
pour transformer en unités internationales le coefficient d’extinc-

tion e 328““N; ce faeteur a été accepté provisoirement par

le Comité International d’Etalonnage réuni a Londres en 1984,
Cependant sa valeur a été soumise a la critique a la suite des
recherehes ultérieures de Bacharach () et Drummond et
Morton (®). Bacharach a trouvé que dans beaucoup de cas ce
facteur est eompris entre 1000 et 1200.

A la suite de nouvelles recherches. Hume {*) réfute cette
critique tout au moins pour les huiles autres que I’huile de foie
de flétan; pour cette derniere elle indique la valeur 1470.

Dans le travail cité ci-dessus, Morgan, Edishury et Morton
donnent I'équivalent en vitamine A de 22 huiles et extraits,
d’une part a la suite d’essais biologiques, et de I'autre en unités
Lovibond et d’apres des mesures spectrophotométriques. A partir
de ces résultats, ils calculent I’activité physiologique de la vita-
mine A pure pour chacune de ces huiles; ils obtiennent des val~rs
variant entre 1,28 et 3,38 millions d’unités internationales par
gramme, quand ils font usage de la mesure de la coloration bleue,
et des valeurs de 1,08 a 2,9 millions d’unités internationales

{9 Hume et Ciiick, Medical Research Council, Spécial Report Sériés,
11° 202.

(@ Bacharach, Drummond et Morton, Nature, 137, ig36, p. 14s.

® Morgan, Edisbury et Morton, Biochem. J., 29, ig35, p. 1645.

* Hume, Nature, 139, igsy, p. 467.

INSTITUT SOLVAY (CHI.MIE). 11
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par gramme, quand ils basent leurs calculs sur des valeurs du
coefficient d’extinction. Ces divergences sont trop fortes pour
pouvoir étre attribuées a des erreurs d’expérience.

Etant donné que I'unité internationale est définie comme
équivalente a 0,6 y de ~ carotene pur et en supposant que le
carotene se transforme quantitativement en vitamine A, cette
vitamine a I’état pur doit correspondre a i,56 millions d’unités
internationales par gramme. Ces auteurs discutent les divergences
observées par rapport a cette valeur; les valeurs expérimentales
trop faibles peuvent provenir de I'absorption lumineuse et de la
coloration bleue due a la présence d'impuretés influencant ces
facteurs; mais les valeurs trop fortes indiquent la présence d’une
substance biologiquement active qui présenterait une absorption
et une coloration bleue par SbCI3, nulles ou beaucoup plus faibles
que la vitamine A. La question de I’bomogénéité de la vitamine
est donc mise en doute de différents cbtés et I'on doit encore
attendre sa solution.
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DISCUSSION DU RAPPORT DE M. VON EULER.

M. Heitbron. — 1. Etant donné que les alcools aliphatiques
polyéthyléniques sont généralement solides et que le ”-cyclo-
géraniol lui-méme a une température de fusion de 43° a 44°> U
semble hautement probable que la vitamine A pure doit étre
elle aussi un solide cristallin. Des essais faits dans le but de
préparer des dérivés cristallisés de la vitamine A selon la méthode
de Hamano () ayant échoué, nous avons songé a la possibilité
de transformer la vitamine en aldéhyde, que I'on pourrait purifier
par l'intermédiaire de sa semicarbazone ou d’un autre dérivé
cristallisé, dont on pourrait ensuite régénérer la vitamine par
réduction. Nous avons effectivement oxydé, par le butoxyde
tertiaire d’aluminium en suivant les indications d’Oppenauer ("),
une solution concentrée de vitamine A et nous avons ainsi obtenu
un produit qui, aprés purification par une méthode chromato-
graphique suivie d’un traitement au réactif de Grignard, se
présentait sous l’aspect d’une huile jaune orangé trés visqueuse
accusant un maximum d’absorption unique et bien défini pour
une longueur d’onde de 4o0i p

Eli=i450.

Ce composé forme une semicarbazone dontle point de fusion
est de 217-218°, et une p-chlorbenzoylhydrazone de point de
fusion 198-199°. L’analyse de ces trois dérivés a montré qu’ils
correspondaient, non pas a l'aldéhyde prévue C20H280, mais a
un composé de formule brute C23H320 qui ne pouvait étre que
la cétone

\ 7/ Me
—[GlI=CH—C=CH ]|;—CH=GH—CO Me

—Me

() Sci. Pap. Inst. Phys. Chem. Research, 28, igSS, p. 69 et 32, 1937, p. I\\.
(® Rec. Trav. Chim., Pays-Bas, 86, 1987, p. i4i.
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Des essais préliminaires semblent indiquer que cette substance
est physiologiquement inactive. |l est possible que ceci doive étre
attribué a I’absence dans la molécule du groupe central conjugué

Me Me
| !
—C=CH—CH=CH—CH=C—

qui est présent dans toutes les prévitamines A naturelles.

2. Le Dr Gillam et moi, ainsi que les Drs Lederer et Rosanava,
de I’Institut vitaminique de Léningrad, avons récemment étudié
par une méthode spectrographique quantitative, des huiles de
foie et des extraits provenant de divers poissons d’eau douce de
Russie. Nous les avons trouvés anormaux, en ce sens, qu’en
solution dans le trichlorure d’antimoine, ils accusaient un maximum
d’absorption aux environs de 697 mp.. En plus, le chromogéne
ordinaire de la vitamine A, 620 mp, est également présent, et
le rapport des deux coefficients d’absorption 698/620 est de I'ordre
de 2 (pour les poissons marins, il est généralement inférieur a 0,2).
Le spectre ultraviolet des huiles de foie de poissons d’eau douce
se différencie également de ceux des poissons marins en ce que
le maximum d’absorption est déplacé de 828 mp a 845-850 mp
avec apparition fréquente d’une autre bande a 280-285 mp.

Le composé responsable du chromogéne 698, qui est peut-étre
une seconde vitamine A, et peut-étre un alcool a six liaisons
éthyléniques conjuguées, est en ce moment soumis a lI’'examen
chimique. On a déja préparé un extrait concentré ayant les
caractéristiques spectroscopiques suivantes :

e HO/C e 697 mijj, = 2600
620 mjj. = 1200
I CMliiieeeeeeeee 345 m[i = 850

il contient, vraisemblablement, par analogie avec la vitamine A
ordinaire, 50 pour 100 du chromogeéne.

Les propriétés chromogéniques des deux classes d’huile de foie
dont il est question ici sont trées analogues a celles qui ont été
signalées récemment par Wald (") pour les rétines des poissons

de mer et d’eau douce (®).(*)

(*) Nature, 138, 1937, p. 1017.
() Edisbury, Morton et Simkins, Nature, IlO, 1937, p. 284.
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M. Karrer. — On peut soumettre les caroténoides a une

oxydation permanganique ménagée. On obtient alors, a partir
du (3-caroténe
HaC CII3
\c/ Clls GH,
|
Ha G G-CH=C1I-G=CH—CH=CH-C=CI1-CH
HaC G—GHa
GH,
GHa
H.O G—GH= =GH—G=GH-GH="=GH—G=GI1-GH
|
112C G-GHa GHa GHa
HaG GH,

deux aldéhydes différentes, le (3-carotinal et I’apo-4-carotinal,
selon que la rupture se fait en a ou en b.
De méme, les deux formes stéréoisomeres de la bixine

Gll,, GHa
I I
GHs0 OG—GH= GH-G= GH-GH= GH-G=GH-GH

GOGH—CH=j=GH—G==GH—GH=:=GH-G=GH-GFI

a It A 1

GH GHa

donnent chacune trois aldéhydes différentes (1), (1) et (lI),
suivant que la rupture se fait en a, b ou en c.
GHa GH;, GHa Glla
() GHa O OG-GH=GH-G=GH-GH=GH-G=GH GH=GII-GH=G-GH=GH-GH=!=G-G"**
GHa GHa GHa
| | | /H
an GHaOOG-GH=GH-G=GH-GH=GH-G=GH-GH=GH-GH=G-GH=GH-G;"**
GHa GHa GHa

| I | /N
(1) GHaO 0G-GH=GH-G=GH-GH=GH-G=GH-GH=GH-GH=G-GC"
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De ces trois aldéhydes les deux premieres s’obtiennent chacune
sous deux formes diliérentes, suivant que l'on part de la forme
stable ou de la forme labile de la bixine. Par contre, les deux
bixines donnent la méme aldéhyde lorsque la rupture se fait a
la troisieme double liaison, et I'on doit donc admettre que la
stéréoisomérie résulte d’un arrangement différent des groupements
autour de cette troisieme double liaison.

M. Bertrana — Il est peut-étre intéressant de signaler ici,
pour montrer I’analogie des biocatalyseurs minéraux et organiques,
qu’un antagonisme analogue a celui décrit par M. von Euler,
a été observé dans le cas de l'action du sulfate de zinc et de la
th\Toxine sur les tétards de grenouilles. En présence d’une petite
dose de sulfate de zinc, les tétards grandissent davantage qu’a
I’état normal ; en présence de thyroxine, ils se transforment avant
d’avoir atteint leur taille habituelle. En présence d’un mélange
convenable de sulfate de zinc et de thyroxine, le développement
reste normal. Peut-&tre M. von Euler trouvera-t-il intéressant
de refaire son expérience, non plus avec des rats, mais avec des
tétards.

M. Bigwood. — Je voudrais aussi dire quelques mots a propos
de I’action antagoniste entre la vitamine A et la thyroxine que
M. von Euler mentionne dans son Rapport. On peut se demander
s’il s’agit réellement d’une action antagoniste au sens propre
du mot, c’est-a-dire un effet contrecarrant de l'un des agents
portant directement sur I’activité physiologique de I'autre.
Le carotéene active la croissance, tandis que la thyroxine fait
maigrir; ceci ne concerne pas le phénomene de croissance, néan-
moins, en derniére analyse, au point de vue des effets sur le
poids de I'animal, il s’agit de modifications qui se compensent ou
qui s’opposent. Il peut toutefois s’agir de phénoménes physiolo-
giques étrangers I'un a l'autre.

M. SwARTs. — Je voudrais savoir s’il est un groupement
fonctionnel actif auquel parait devoir étre attribué I’action physio-
logique de la vitamine A, et en particulier sile groupement
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alcoolique terminal combiné avec les doubles liaisons conjuguées
de la chaine latérale est nécessaire a cette activité.

M. VON Eurler. — Je ne sais pas par quel mécanisme I'effet
de la thyroxine et celui du carotéene se contrarient, car je n’ai
pu gu’observer I'effet global et il ne m’a pas été possible d’élucider
les substrats de leur action.

La seule propriété chimique connue jusque maintenant du
carotéene et de la vitamine A qui puisse jouer un role en Biologie
consiste en ce que ces substances forment des combinaisons
instables avec I'oxygene. Elles peuvent donc servir de transpor-
teurs d’oxygene, et de catalyseurs d’oxydation des acides gras
non saturés, par exemple.

M. Bertrand. — M. Swarts demande a quelle partie de la
molécule on peut attribuer I’action de la vitamine A.

Outre la fonction alcoolique a laquelle on pense tout d’abord,
comme un des points de la molécule de la vitamine susceptibles
d’entrer en relation chimique avec la matiére vivante, il semble
qu’il y ait lieu d’attribuer aussi aux doubles liaisons de la longue
chaine latérale, une grande importance. *

L’activité physiologique d’autres substances naturelles est
lite a I’'existence de telles liaisons non saturées. C’est le cas, par
exemple, pour le laccol. Cette substance se trouve a I'état de
fine émulsion dans le latex du Rhus succedanca de I’Indochine;
il se transforme en laque sous I'influence de la laccase qui I’accom-
pagne, en solution, dans le latex. Son action sur la peau est trées
énergique; de trés faibles quantités produisent, du moins chez
certaines personnes, du prurit, de la rubéfaction et méme une
vésication souvent intense et durable. Personnellement, il me
suffit d’un millieme de milligramme de laccol, placé sur la peau
de I’avant-bras, pour avoir une réaction nette.

Il y a quelques années nous avons obtenu, avec M. G. Brooks,
le laccol a I’état pur et cristallisé. Il posséde la constitution d’un
pyrocatéchol pourvu d’une longue chaine latérale contenant
16 atomes de carbone. Cette chaine latérale n’est autre que le
squelette hydrocarburé de I’acide palmitique, mais avec deux



i68 SIXIEME CONSEIL DE CHIMIE.

doubles liaisons éthyléniques

(ClIOIi—(CM=CH),—CHs

On pourrait croire que l’action irritante et vésicante du laccol
provient des deux hydroxyles phénoliques, la présence de la
longue chaine hydrocarbonée apportant des propriétés lipoidiques
qui faciliteraient, par exemple, la pénétration et I’action sur le
tissu nerveux.

Or, la saturation des liaisons éthyléniques, par fixation a
froid d’hydrogene en présence de noir de platine, transforme le
laccol en tétrahydrolaccol, corps trés bien cristallisé, pratiquement
inactif sur la peau.

Ainsi, I’existence de deux doubles liaisons dans la longue chaine
latérale du laccol a beaucoup plus d’importance sur l’action
physiologique de ce corps que celle des fonctions phénoliques. On
devra, sans doute, tenir compte de cette circonstance dans l'inter-
prétation du mode d’action de la vitamine A.



SUR LA VITAMINE B,

Par M. a. WINDAUS (>).

Je ne parlerai pas de I’histoire de la découverte de I’'aneurine ;
elle est suffisamment connue. Je veux seulement rappeler qu’apres
de longs tatonnements on a finalement reconnu comme exacte,
en 1935, la formule CigHjgN~OSClg que nous avons établie pour
le chlorhydrate d’aneurine.

L’aneurine est une base diacide. Chauffée avec les alcalis
dilués, elle libére une molécule d’ammoniac et une molécule
d’hydrogéne sulfuré et perd en méme temps son activité physio-
logique. Une molécule d’ammoniac s’élimine également en
chauffant avec un acide dilué, mais dans ce cas le soufre n’est
pas libéré. L’analyse a montré que dans cette transformation
un groupe NHg est remplacé par un groupe OIT. Sous I’action
de I’acide chlorhydrique concentré, le chlore se substitue a
I’hydroxyle. Ces produits de transformation sont également
inactifs au point de vue physiologique.

Produits de dégradation de I1'aneurine.

En oxydant avec précaution I'aneurine par l’acide nitrique,
Grewe a obtenu a Gottingen deux produits de réaction : un

() En labsence de M. Windaus, empéché d’assister aux réunions
du Conseil, M. Bargcr a bien voulu se charger de la présentation de ce
Rapport.
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acide C5H502NS et une substance qui ne se laisse concevoir que
comme un nitrate d’ester éthylique de formule C7H1105N3.
Nous avons d’abord considéré cette substance comme un nitrate
d’un ester d’acide imidazol-carbonique, par exemple :

HG NIl
~CH.HNOa
G N

[
GlljGOOC.Hs

Nous sommes arrivés entre temps, par voie synthétique et
par I’étude des spectres d’absorption, a exclure la possibilité
d’un anneau d’imidazol. Nous tendions ensuite a voir dans
notre produit d’oxydation un composé d’addition de I'acide
nitrique a un éther dioxy-pyrimidine-monoéthylique et nous
lui avons attribué la formule suivante, par analogie avec les
produits préparés par H. Biltz :

/O NO
N G—II
cizer -\ /OGilU
N
“A\oii

Il est établi aujourd’hui que le composé en question est un
dérivé de la pyrimidine, mais I’exactitude de notre formule
est encore incertaine.

L’autre produit d’oxydation obtenu par Grewe, CjHjOgNS,
est un acide. Nous savons aujourd’hui, grace aux travaux de
Williams et Clarke, que c’est I’acide 4-méthyl-thiazol-5-carbonique.
Il est un peu mortifiant pour nous de ne pas l’avoir reconnu
précédemment et il nous parait utile d’expliquer les causes de
cette omission.

Sous Il’'action des alcalis dilués, I’acide CjHjJOjNS libére
tres facilement de [I'hydrogéne sulfuré et de I’'ammoniac.
D’autre part, Neisser prépara un acide a-thio-pyrrol-carbonique
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de formule
Cl3—c G—COon

1nNs-C G-C1I3
NH

et montra que sous I’action d’alcalis dilués il se comporte comme
notre produit de dégradation, en libérant trés facilement I’hydro-
gene sulfuré et I’'ammoniac. Cela nous a amené a la conviction
que notre acide devait étre un acide a-thio-méthyl-pyrrol-carbo-
nique. Pourquoi n’avons-nous pas vérifié s’il ne s’agissait pas
d’'un acide meéthyl-thiazol-carbonique ? Nous avons bien discuté
la question de savoir si le soufre pouvait faire partie du cycle,
mais nous avons attiré l'attention sur le fait que I'anneau du
thiophéne et celui du thiazol appartiennent aux systémes cycliques
les plus stables, de sorte qu’il paraissait exclu qu’ils puissent
étre rompus par les alcalis dilués avec séparation d’hydrogene
sulfuré. A cela s’ajoutait la constatation qu’on n’avait jamais
observé dans le regne végétal des dérivés du thiophéne ou du
thiazol. Cela explique pourquoi nous n’avons pas comparé
notre acide avec l’acide 4'inéthyl-thiazol-5-carbonique que I'on
connaissait déja a cette époque.

Le progres deécisif dans I’établissement de la constitution de
I’'aneurine a été réalisé par Williams, Clarke et leurs collabo-
rateurs. lls trouverent une réaction trés surprenante de l’aneu-
rine : cette base, qui reste stable a 100° en présence d’acide
chlorhydrique dilué, se décompose déja a la température ordinaire
sous l'action du bisulfite de sodium, et il se forme dans
cette décomposition deux produits, une base CgHgONS et un
acide CgHgOjNsS.

La base renferme un hydroxyle qui se laisse estérifier ou
bien remplacer par le chlore. Par oxydation, elle fournit
I’acide C5H502NS que nous avions obtenu antérieurement et
que Clarke reconnut comme étant I’acide 4'™éthyl-5-thiazol-
carbonique. A la place du groupe COOH, la base CgHgONS
contient le reste hydroxylé CgHjO, c’est-a-dre CHOHCH3
ou CHgCHgOH. Cette derniere éventualité est plus probable;
car la base ne donne pas la réaetion de I'iodoforme et se
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montre optiquement inactive, comme la vitamine. On a
ensuite établi par synthése la formule suivante de la base :

ClI3 CH,CH. OH

4
c ¢
CH s

La synthése de Clarke a été réalisée comme suit :

CHaCO
CH.iCO CH
CHj -I-BrCHsCHjOCsHs CH, COOR
COOR ‘CH,
oc, H,
CH,CO ClI3C—OH
CClI (I.ITCI
H,C COOR > H,C
H.C H.C
6C.H5 6C.Hs
CIL—C-OH
I
ccl o CIL—C N
H.C Hs/CH = 1 O-
H.C ILC,OH,C-H.C-C S
(‘DC, IL

CIlL-C N

IC =
S

HOH,C—CH,—C

Une synthése un peu différente a été réalisée par Andersag
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et Westphal a la |I. G. Farbenindustrie A. G. Elberfeld :

CH,GO CH,CO
I \ CHsCO
CH, -H BrCH,CH,Br -> CH—CH.CHjBr -v \
| n 1. | HO H,CICC—CH
COOGIH, COOCzHs
CHsC-OH N
C>”3CO Il lil

' OCOH,CH,C-G—S-—C
CHsOCOICCH.C—CHBr
CH,

CH3C—OH  NH. cH.C o NH
I | >CO
cicocociccicC—S-----C=0 CHjOCOIIICH.C-C

CH..C N ClI3C N
CCl -> I[>CH
OCOH.CH,C—c S HOH.CHjC—C S

\
CH,

Plus tard, Todd et d’autres chercheurs ont travaillé directe-
ment avec la thioformamide. Ces synthéses ont élucidé la struc-
ture d’une moitié de la molécule de I'aneurine.

Au premier abord, on ne peut rien dire de certain au sujet
de l'autre moitié, correspondant a la formule C8H(,03N3S. Le
chauffage avec l'acide chlorhydrique dilué remplace un groupe
amine par OH, comme dans la vitamine elle-méme. Le soufre
semble s’y trouver sous forme d’un acide sulfonique. La présence
d’un cycle de pyrimidine est probable mais nullement prouvée.
Williams a soumis a la discussion la formule suivante de I’acide

sulfonique ;
C,H,
c/

CH G—SO3H
C
N—
XyilL

qui n’est pourtant qu’une des nombreuses formules possibles.

Comment sont reliés les deux fragments provenant -de la
scission de l'aneurine ? Comme les groupes primaires d’alcool
et d’amine existent déja dans I’aneurine, la liaison entre le cycle
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du thiazol et I'autre partie de la molécule n’est possible que par
I’atome d’azote du thiazol, qui doit donc étre pentavalent dans
la vitamine B”. On arrive alors pour l’'aneurine a une formule
du genre de celle-ci :

GlI3 CH—CH.OH

/7 7/
N C C C
N G i GH S HCI
\ cl
NHi

Le titrage de la vitamine par les alcalis a fourni de nouveaux
arguments en faveur d’une formule représentant le chlorhydrate
d’aneurine comme un sel d’ammonium quaternaire.

L’image de I’aneurine proposée par Williams s’est maintenue
dans son ensemble. Ce n’est que dans la partie gauche de sa
formule qu’on a da introduire quelques modifications.

Grewe a Gottingen a réalisé un progrés important en isolant
une base diacide 0811"0"4 par oxydation modérée de I’aneurine
au moyen du permanganate de potassium. D’aprés la formule
de Williams, cette base devrait étre une 4)5-diamino-6-éthyl-
pyramidine. Cela nous a paru impossible a priori, car nous avions
préparé par oxydation avec l’acide nitrique une substance qui,
a notre avis, doit dériver d’'une méthyl-dioxy-pyrimidine.
On a d’ailleurs réussi plus tard a synthétiser I’éthyl-diamino-
pyrimidine, que Williams considérait comme un des éléments de
structure de I’aneurine, et l’on a prouvé qu’elle differe de la sub-
stance de Grewe. Nous-mémes penchions d’abord a attribuer a

la base de Grewe la formule
CH,
c/

"NMnh.

Il N’y avait contre cette hypothese que le fait de I'absence
de la réaction chinoxalique avec la phénanthrénequinone. Mais
nous avons appris peu de temps aprées que la base corres-
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pondant a cette formule avait été préparée synthétiquement
par la I. G. Farbenindustrie a Eberfeld et qu’elle s’était montrée
différente de la base de Grewe. C’est le cas également de la base
isomére

L’hypothése que I'un des deux groupes amines pouvait se
trouver non pas dans lI’anneau de la pyrimidine, mais dans une
chaine latérale a été énoncée en premier lieu par les chercheurs
japonais Makino et Imai, qui ont proposé la formule suivante ;

CH,
ar/
e '\/= G—CHi—NH.
G,
\NHs

Le Mémoire de ces auteurs est parvenu a la rédaction de la
Zeitschrift far physiol. Chemie le i4 février 1986. Nous avons
discuté précédemment cette possibilité a Goéttingen et la |. G.
Farbenindustrie avait déja pris le 27 février 1986 un brevet
concernant la préparation de composés contenant I’anneau de

pyrimidine lié a celui du thiazol par un groupe méthyléene.

La structure de la base de Grewe a été définitivement établie
par synthése. Celle-ci a été d’abord réalisée par Andersag et
Westphal, a la |I. G. Farbenindustrie, et peu apres par Grewe
en suivant une voie différente. Il s’est montré que la base de
Grewe répond a la formule

N__CH

GHaC» NC-CHi—NH)j

Voici le schéma de la synthese de la |I. G. Farbenindustrie
(Andersag et Westphal) :
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NHj CHOU N  GH
- AG-CHIGOOC.Hj ~\6—GHsGOOG Hs
NH GOOGjHSs N
AOH
N__GH N  GH
GHAGA G-GH.GO 0OG.H5 GHjGI~ G—GHjGONH]
N G
\CGi \I\Hi
N  GH
G—GH, NH.,,

Le schéma de la synthése de Grewe est le suivant :

NH, CHOU N CH
gh,g™ E- "C-GN -> CHgC;®
NH GV N  cx
\JVH
N_ GH
~ GHAGN? NG —GHINH,

\NHj

Grace a ces syntheses, la structure de I’'aneurine s’est trouvée

établie avec certitude.

N GH
NC-GH.
N
""\nh.

Il lui revient la formule

GHa
GHj—GILOH
G o/
-<3 HGI
CH S

Cl

La synthése de l’aneurine pouvait dés lors étre effectuée sans

aucune difficulté.

La base synthétique CjH2qN4,

traitée par

I’acide nitreux, a donné l’alcool primaire et celui-ci, par I'acide

bromhydrique, le bromure (%)

N__

CHjC»

n"

(*) Ce bromure donne avec
de Williams.

le bisulfite de sodium

CH
NG—CIL—Br(*)

\nh.

I’acide sulfonique
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qui se combine directement avec le méthyl-oxyéthylthiazol
en donnant le bromhydrate d’aneurine.

L’aneurine est ainsi devenue facile a obtenir. Quelque trois
mois plus tard, Williams effectua sa synthése par une méthode
différente :

~"GHOH
COOG,H.,--Glli -f-HGOOG;.II5 ™~ GOOGsIL—G
GHIOGsHSs GHIOGi
NH. GHOH Y GH
-h "G-GHIOGjHs GHsGH? >G—GH.OG.H,
NH GOOG,IL N G\
\OH
N GH N GH
GHjG"» ~"G—GH.,0GTH5 -> gh,g/* ""G-GH.OGsHs
N N
"N\gi
N  GH
-> GH3G<* ~"G—GILBr
N G.
Ce produit est identique a celui de la |I. G. Farbenindustrie et

se combine directement au dérivé du thiazol pour donner le brom-
hydrate de I’aneurine.

Sur le tiiiochrome.

L’étude chimique de I'aneurine s’est trouvée en principe
terminée par les synthéses qui précedent. Mais il me reste encore
a parler d’une substance intéressante, le thiochrome, que Kuhn
a isolé de la levure et dont la formule Ci2Hj*4N40S indique une
relation étroite avec la vitamine B4. Cette relation existe en
effet, car Barger et ses collaborateurs ont pu obtenir le thiochrome
par oxydation de I’aneurine au moyen d’une solution alcaline
de ferricyanure de potassium. Le mécanisme de la réaction est
probablement le suivant : I’lhydroxyde quaternaire correspondant
a I’aneurine se transpose en un carbinol; le groupe alcool secon-

INSTITUT SOLVAY ( CHIMIE). 12
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daire est oxydé en groupe cétonique et celui-ci se condense
avec le groupe d’amine primaire en un nouveau cycle, comme
I'indique le schéma suivant :

/GH3
N GH GH, g/ G—GH,—GH, oh
gh,g™
=
IN 1 GH s
\INH, )
OH

N GH GH, &/ c—CH-—CH.011

> GHjG»™
N G, HO GH A
\nh.
/GH3
N GH GH, c/ G—GHj—CHoOH
-> GHaG;»
N G, Om H
\nh.
yCHa
N GH GH, C/ C—CH2—CH.OH
GHaG” _
N G
N [ S

Tliiocliroine.

Dans ce cas également, la formule proposée a été vérifiée par
synthése, notamment par Todd et ses collaborateurs. Le produit
de départ a été la pyrimidine synthétique de la |I. G. Farben-
industrie

N GH
G—GH,—GO O G, Hs

-OH

Celle-ci a été dégradée par la méthode de Curtius

N GH
GHjGN" "~"G-GHjNHT
N

M\OH
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et transformée par I’acide nitreux en

N CH
CH, G C—CH20H
N C.
\OH

qui donne avec POCI3 le composé

N CH
C—CHiCl

IN C.
\cCi

Ce composé a été condensé avec un dérivé du thiazol préparé en

premier lieu par Neisser

/CH3
C/ C—CH,—CHjOH

<[ 1
/C S
NHj/
qu’il vaut mieux écrire ici sous la forme

/CH3
c/ C—CH2GH.OH
NH<
HNA

La condensation conduit au thiochrome

CH,
N CH c/
GH,. G CH, CI -1- HN»
N
HN<An
XIlI,
N CH CH; (@7}
CcHjc~
|
N gy
N\n= h S

Thiochrome.
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DISCUSSION DU RAPPORT DE M. WINDAUS.

M. Barger. — En présentant le Rapport de M. Windaus,
dont nous regrettons tous l’absence a ces réunions, je voudrais
apporter certains détails complémentaires concernant I’aneurine.

Je rappellerai d’abord que I’emploi des méthodes de précipitation
par I’acide phosphotungstique, par le sublimé, etc., dont jai
fait usage vers 1910 pour isoler I’histamine de I'ergot, ont conduit
Funk a donner le nom de vitamine a une substance que I’on
trouve dans le riz et qui guéritle polyneuritis gallinarum d'Kyliman.
Mais en réalité Funk n’a isolé du riz que I’acide nicotinique impur,
tandis que les petites quantités de la substance active véritable
étaient entrainées et adsorbées par les précipités. Ce fut le mérite
de Jansen d’avoir isolé cette substance active elle-méme, Ila
vitamine Bj, en employant précisément, pour les concentrations
préliminaires, les phénoménes d’adsorption responsables des
difficultés auxquelles se sont heurtés antérieurement Funk, Suzuki,
et d’autres chercheurs. Quant au nom d’aneurine, adopté il y a
quelques années par Jansen, il a déja été employé précédemment
dans les publications du laboratoire d’Edimbourg, et je me réjouis
de le voir accepté généralement aujourd’hui.

Je voudrais ensuite insister sur le fait que les synthéses de
I’aneurine indiquées dans le Rapport de M. Windaus ont fait
I’objet de brevets et n’ont pas été publiés avec tous les détails
que comportent des publications scientifiques ordinaires (Q. La
premiere synthése de l’aneurine décrite complétement est celle
de Todd et Bergel {Journ. Chem. Soc., mars 1987, p. 364). EDe
se distingue de celles de la |I. G. Farbenindustrie et de Williams
en ce qu’on ne soude pas le noyau du thiazol préalablement formé
a la bromo-amino-pyrimidine, mais qu’on soumet [I’amino-
meéthyl-amino-pj-rimidine a I’action d’un nouvel agent, I’acide

ff) Un mémoire détaillé vient d’étre publié, aprés la cl6ture de ce Conselil,
par H. Andersag €t K. wesepnhai, Ber. d. deustch. Chem. Ges., 70, 1937,
p. 2035.
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dithioformique. Aprés thioformylation, le noyau du thiazol est
formé par I’action d’une chlorocétone acétylée

N CH
CH3—G C-CHj—NHj  _, C—SH
N\nh,
N CH
CHnN-C:» N\
e
"AHHI
CHa"CHs—CHIiOOC—CII3
N CH <
CHa-c~ ;\c-c.u.-N=c<",,
OH cCl
N
\nhj
/CHa ,CHj—CHIOH
N CH Cc/ (v
~ CHa-c™ C-CH. v
N ¢l CH

~NH,—HCI

Cette méthode donne un rendement en vitamine supérieur a ceux
des synthéses antérieures. Elle a permis, d’autre part, a Todd et a
ses collaborateurs, de réaliser des synthéses qu’il est impossible
d’accomplir par d’autres voies, notamment celles de composés
contenant un noyau de thiazol soudé directement a un noyau
de pyrimidine, sans le groupe méthyléne intermédiaire préconisé
plus tard par Makino et Imai. Ces composés ont une structure
correspondant a la premiére formide de Williams et ne donnent
pas par oxydation, contrairement a I’aneurine, des produits
fluorescents analogues au thiochrome. C’est cette absence de
fluorescence aprés oxydation qui a été invoquée comme un des
premiers arguments contre la formule initiale de Williams.

Bien que la transformation de I’aneurine en thiochrome fluores-
cent ne soit pas quantitative, Jansen a décrit une méthode de
dosage de la vitamine Bj* basée sur la mesure de cette fluorescence,
en utilisant comme terme de comparaison un échantillon-type
traité de la méme maniére que la préparation analysée. Cette
méthode me parait d’'une grande utilité.
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Il convient encore de faire remarquer que le chlorhydrate
d’aneurine synthétique, préparé par les méthodes de Williams
ou de Todd et Bergel, a un point de fusion plus bas (23a-234°)
que le produit naturel ordinaire (a49-250°), ce qui semble indiquer
que I'aneurine est dimorphe. L’activité physiologique de ces
deux formes possibles est en tout cas identique.

M. VON Eurer. — Je voudrais demander a M. Barger quelles
sont, a son avis, les meilleures méthodes de dosage de lI’aneurine.
Les méthodes chimiques ou physicochimiques sont-elles aussi
sensibles et précises que les méthodes biologiques ? En particulier,
quelle est la valeur du procédé de dosage de Jansen au point de
vue de la sensibilité ?

M. Barger. — Ce procédé est surtout avantageux au point de

vue de la spécificité.

M. Drummond. — Un de mes collegues, M. Pyke, a fait une
étude de la méthode chimique de dosage *de la vitamine B”,
décrite en premier lieu par Jansen. Elle s’est montrée trés précise
dans le cas de la vitamine pure, des extraits concentrés ou des
préparation enrichies par adsorption. Mais elle a dG étre modifiée
avant de donner des résultats satisfaisants dans les dosages de
I’aneurine contenue dans les aliments. Actuellement, la méthode
est au point, et les résultats qu’elle fournit concordent avec ceux
de la bradycardia method de Birch et Harris. Sa précision est
probablement supérieure a celle de la méthode biologique. J’ajoute
que les difficultés rencontrées au début dans les dosages chimiques
de la vitamine Bj dans l'urine ont été surmontées aussi bien au
laboratoire de Jansen que par M. Pyke. Ces dosages conduisent
a présent a des résultats exacts, alors que les méthodes biolo-
giques donnent, dans le cas des « adsorbés » de I’'urine, des résultats
trop faibles, parce qu’on n’arrive pas a réaliser I'adsorption
quantitative de I’aneurine.

M. Derepine. — Je voudrais dire quelques mots au sujet
du complément apporté par M. Barger au Rapport de M. Windaus,
relativement a la synthése de I’aneurine par la méthode de Todd
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et Bergel. Il est évidemment du plus haut intérét qu’apres s’étre
donné bien du mal pour édifier le groupement —CIIg—NIIg, on
puisse éviter de le détruire, comme cela est nécessaire dans les
synthéses de Williams, de I’l. G. Farbenindustrie et de Grewe.
Je demanderai toutefois si le rendement de la condensation du
dérivé thioformylé avec la chlorocétone est aussi bon que celui
que fournit la eondensation de I’'amino-aminométhyl-pyriniidine
transformée en ehlorure (CIlI2CI) avec le thiazol.

M. Barger. — Je suis persuadé qu’a partir de I’étape pyrimidine
diaminée, le rendement en vitamine est meilleur par la méthode
de Todd et Bergel que par celles de ses prédécesseurs.

M. Karrer. — Je voudrais demander a M. Barger si les sub-
stances ayant la structure de la vitamine Bj mais avec des chaines
latérales différentes, sont également actives au point de vue
physiologique.

En ce qui concerne l’action de l’aneurine, je signalerai que,
dans les cas d’avitaminose Bj, on observe sur des organes isolés
(coupes pratiquées dans les tissus du foie, des reins, du cceur et
surtout du cerveau) une diminution de la consommation de
I’oxygéne et une augmentation de la teneur en acides lactique et
pyruvique par rapport aux tissus normaux. Cela va d’accord
avec un accroissement de la teneur du sang en substances céto-
niques, et I’on a pu aussi déceler CllgCO CHO. Ces perturbations
du métabolisme des hydrates de carbone sont accélérées par
une alimentation riche en sucre. Tout cela indique que la vita-
mine B]" intervient dans le métabolisme des hydrates de carbone.
Une nouvelle confirmation de ce fait a été fournie par Lohmann,
qui constata que I’acide aneurine-pyrophosphorique est identique
a la co-carboxylase.

M. Barger. — En réponse a la question de M. Karrer, je puis
indiquer que nous avons étudié des dérivés de I’aneurine obtenus
en modifiant la chaine latérale du thiazol. Ces substances ne
présentaient qu’une faible activité physiologique.

M. Bigwood. — Au sujet du métabolisme des glucides dans
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I’avitaminose Bi, j’ai fait remarquer, au cours de la discussion
du Rapport de M. Karrer, que, s’il est exact que le catabolisme
du glucose s’arréte principalement au stade de I’'acide pyruvique,
on devrait s’attendre a observer, au cours de cet état de carence,
un état d’acidose facilement décelable. .Te voudrais préciser que
cela ne veut pas dire qu’une telle acidose doive jouer nécessaire-
ment un réle déterminant dans les accidents polynévritiques du
béri-béri. On connait, en effet, des états d’acidose méme prononcée
qui ne s’accompagnent jamais de manifestations pathologiques

de ce genre.

M. Szent-Gyorgyi. — L’arrét de la réaction de décarboxyla-
tion ne conduit pas nécessairement a des quantités notables
d’acide pyruvique; car cet acide résulte d’une longue chaine
de réactions et toute cette chaine est arrétée par des traces de
pvTuvate. D’autre part, je ne crois pas que l'avitaminose Bj
touche uniquement le systéme nerveux central. Ce systeme est
seulement plus sensible et souffre davantage.



VITAMINE B. OU LACTOFLAVINE

Par M. h. von EULER.

I. — Introduction.

La lactoflavine (*), comme on doit dénommer maintenant la
vitamine Bg, est d’un intérét si varié que, dans les limites de
cet exposé, je ne traiterai de la chimie de ce corps que pour
autant qu’elle constitue la base de la compréhension de son com-
portement biochimique.

La lactoflavine mérite une attention particuliere comme
groupement actif de I’enzyme de la flavine; car elle constitue
un exemple particulierement instructif et probablement tres
typique, de la maniere dont un corps actif, une ergone (vitamine
ou hormone), intervient dans les échanges nutritifs et par la
aussi dans les processus du développement de I’organisme.

Des recherches fondamentales concernant la physiologie de la
nutrition ont ouvert un champ de recherches expérimentales
fécond dans le domaine des vitamines; ensuite avec l'aide de la
Chimie organique, on a réussi a isoler, a déterminer la constitution

(fl Les avis sont encore partagés sur le point de savoir si I’on doit dési-
gner la lactoflavine comme seule vitamine Bj, ou si le terme « vitamine B2»
doit étre appliqué a tout un groupe de vitamines capables de provoquer
les effets que I'on attribuait antérieurement a la vitamine Bg. J’estime qu’il
convient de donner a la lactoflavine le nom de vitamine Bj et dans le cas ou
un doute pourrait subsister, d’employer le terme lactoflavine qui est défini
chimiquement d’une fagcon tout a fait claire comme étant la ribityl-iso-
alloxazine.
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et a faire la synthése de ces corps; le temps est donc venu a mon
avis ou lI'on doit s’efforcer d’éclaircir le rdéle biochimique des
vitamines dans l'organisme animal, en les considérant comme
des catalyseurs de réactions spécifiques, de maniére a comprendre,
a partir de ce point de départ, leurs actions physiologiques et cli-
niques.

Vers la fin du siecle dernier Eijkman a découvert la vita-
mine B et, comme on le sait, au cours des dix derniéres années,
on est parvenu a y différencier au moins six composants dénommeés
de a Bg. Parmi ces corps les vitamines B” et B* sont déja connues
si complétement en ce qui concerne leur constitution qu’on a
réussi a réaliser leur syntheéese.

La vitamine Bj, appelée primitivement vitamine antipellagreuse
ou antidermatique, a été identifiee deés igdS par Kuhn, Gyobrgy
et Wagner-.Jauregg (") avec une matiere colorante a fluorescence
verte, soluble dans lI'’eau et dans les liquides humoraux, qui
avait déja été entre les mains de Blyths (1879) et de Bleyer et
Kallmann (igaS). Dans deux articles parus simultanément Kuhn,
Gyobrgy et Wagner-Jauregg {loc. cit.) et Ellinger et Koschara ()
annongaient qu’ils avaient réussi a isoler a I'état cristallisé a
partir de blanc d’ceuf et du petit lait, une substance pour laquelle
les premiers ont proposé le nom de flavine et les autres celui de
lyochrome (®).

Peu aprés Karrer () a isolé a partir du foie une flavine cristal-
lisée (hepto-flavine), et Koschara une uroflavine a I'état cristal-
lisé a partir de l'urine.

Kuhn et ses collaborateurs de méme que Ellinger et Koschara,
ont immédiatement reconnu la relation existant entre cette sub-

(1) Kuhn, Gyorgy et Wagner-Jaubegg, Ber., 66, ig33, p- 3iy
et 1577.

*) Ellinger et Koschara, Ber., 66, ig33, p. 315, 808, 1411.

® Ellinger et Kuhn se sont mis d’accord pour choisir le terme de lyo-
chrome comme nom général du groupe dont les différents représentants
seraient appelés des flavines, uroflavine, lactoflavine, etc. Toutes ces flavines
extraites de différents organes et liquides humoraux, a I’exception de l'urine,
se sont révélées identiques a la lactoflavine.

Actuellement on dénomme flavines tous les dérivés des iso-alloxazines.

*) Karrer, Salomon et Schopp, Helv. Chim. Acta, 17. i934, P- 4v9.



VITAMINE 82 OU LACTOFLAVINE. 187

Stance fluorescente et la cytoflavine que Szent-Gyoérgyi () venait
de découvrir et avec la matiere colorante du ferment jaune de
Warburg et Christian (*). Ainsi qu’on I’a reconnu plus tard, la
cytoflavine Ast du phosphate de flavine, tandis que le ferment
jaune de Warburg est la combinaison de ce phosphate avec une
protéine déterminée (Kuhn et Rudy, Z. physiol. Chem., 239,
1986, p. 47).

Il. — Fréquence de la lactoflavine.

Warburg et Christian ont fourni des données concernant le

contenu en flavine de quelques levures et bactéries; bientot
fut démontrée la présence trés fréquente de flavine dans les
plantes et les animaux. Parmi les premiéres données quantitatives

a ce sujet, citons les résultats de Euler et Adler (®) :

Contenu en y
de llavinc
par gramme
de poids frais.

Matériaux observés.

10-20

» Beiii 10-20

» Capsule surrén.ale.. . Jj-io

» Corps jaune u-io

» Cerveau..... RPN i-5
Génisse Ovaire (stroma).... i-5

» » (follicule)... 0,025-0,5

» »  (jus folliculaire).. 0,025
Boeuf Uate..........ccocccevvicininens 0,5-i,0

» Poumon.........ccovee 0,5 1,0
Hypophyse (bceuf) :

lobe antérieur...................... 0,5-i,0

lobe postérieur.................... 0,0'5-0,5

Contenu en y
de flavine
par gramme

Matériaux observés. de poids frais.

Placenta humain 0,5-i,0

Bétine(boeuf) i-5
» Pigment épithélial.. 0,5-i,0
lietine (Mouton).......ccccceevvencnnn, i-5
» Pigment épithélial.. o,5-l,0
CEil (Iapin).....is 0,025-0,5
» (poule) 1-5
» (poisson)...... 10-20
Sang complet (beceuf) 0,025
Sérum (boeuf)....cccooeeiiiiic, 0,025
Sarcome (poule) (Houx)... . 0,5-i ,0
Sarcome (rat) (Jensen)......... 0,025-0,5

Nos données a ce sujet sont bien d’accord avec les observations

de Charité et Khaustov [*) concernant les chats et les lapins.

*) Banga et Szent-Gyorgyi, Biochem. Z., 246, 1982, p. 208.
™) Warburg €t Christian, Biochem. Z., 254, 1982, p. ass; 257, 19ss,

p. 492.

® Euler et Adier, Z. physiol. Chem., 223, 1988, p. i0b.
(*) Charitée et Khaustov, Biochem. J., 29, 1984, p. 84.
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Y de flavine
par gramme
Quantité de
Matériaux végétaux ('). utilisée. matiere fraiche.
Choux-fleurs, choux blancs...........cccccceviiine 200S 0,5
TOMALES. ..ot s 200* 0,5
Epinards (jus) (extrait de d’épinards).. 600"* 0,8
Epinards (séchés dans le vide)..................... 2005 8-to
(par g. poids sec),
CHtroN (JUS) .ot i45¢<« 0,03
Citron (écorce et résidu de pressage).... 2355 0,06
Pommes de terre 2005 0,1
FrOMENT. ..o 2005 0/2
2005 1,0
Herbe (fraiche) 10005 0,5
Herbe (séchée dans le vide)........covennne 12005 6
(par g. poids sec).
Pollen de bouleau 05,7 9
Pollen de Piniis montana 25 2

On obtient un accord satisfaisant si I’on compare les quantités
de flavine ainsi trouvées avec les données de la littérature concer-
nant I’activité vitaminique de Bg des mémes matériaux végétaux
[en particulier avec celles de Roscoe (") et Aykroyd et Roscoe (®)].

Le bilan des flai®ines dans le corps animal. — On ne possede
que peu de données concernant l'intéressante question des trans-
formations des flavines. Vivanco (*) a exécuté un travail d’orien-
tation dans mon Institut; il a montré que de jeunes rats, aprés
deux mois de régime privé de lactoflavine, possédent encore
30 pour 100 du contenu normal en flavine dans le foie, le
coeur et les reins, on n’a pas observé d’élimination de flavine
par le rein au cours de la période ou la nourriture ne contenait
pas de vitamine Bg. Ces observations peuvent démontrer que
I’organisme s’efforce de combler le déficit dans I'arrivée de
vitamine Bg par l'arrét complet de I’élimination de ce corps.
Nous nous proposons d’effectuer des essais correspondants sur
I’homme.

Le besoin journalier de I’lhomme est évalué a de lacto-

) Euler, Adler et Schiotzer, Z. physiol. Chem., 226, ig34, p. s7.
{*) Roscoe, Biochem. J., 24, igSo, p. 1754; 25, igsi, p. 2050.

®) Aykroyd et Roscoe, Biochem. J., 23, 1984, p. 483.

*) Vivanco, So. Vet. Akad. Arkiv. f. Kemi, 12 A, n~ 3, ig35.
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flavine, niais les quantités ingérées sont notablement plus fortes.
On trouvera les résultats de Kuhn, Wagner-Jauregg et Kalt-

schmitt (") dans le tableau suivant :
Lumiflavine  Lactoflavine

Matériaux. (mg)- (mg).
L e ( 0,059 0,089
i" jus d’orange (stérilisé).. ( 0,046 0.069
i*'s liananes (pelées).............. . 0,050 0,075
0,38 0,57
. 0,046 0,069

. 0,47 0,71

0,i3 0,20

3,80 5,70

0,38 0,57

foin (luzerne séche). . 4,78 7.«7

¢ 0,95 1,42

1. 0,050 0,075

. 0,22 0,33

A . . R 1 1,35 2,10
i"s malt ("extrait) (E. L6flund). ( 1.07 1,60
+ 0,19 0,29
i* vin blanc (Palatinat 1983, Oberhaardt).. 0,083 0, 125
ii"s miel de sapin (i933) 0,706 1,060

La preuve que dans les organismes animaux et végétaux, la
plus grande partie de la lactoflavine se présente sous forme de
flavine-enzyme, est d’'un grand intérét biochimique (®). La
flavine, ou son phosphate, agissent comme des groupes cathep-
tiques et, de méme que dans beaucoup d’autres cas, I’action de ces
corps augmente considérablement par liaison a un apoenzyme.(*)

Contenu en y  Fraction de flavine
de flavine combinée en pour 100

par gramme du contenu
Matériaux. de poids frais. en flavine.
Beoeuf. Foie.......ccovvevvveeinen il 9-18 /g 70-80
» ReiN....cooiiiiiiiiis v 8-16 ) 70-80
» Corps jaune.......c... ... 4-8 » 70-80
Cerveau (homme) » 70-80
Levure séchée 18-21  » 920
Apozvmase » 70
Jaune d’ceuf.. . » 90-100
Blanc d’oeuf......cccoooeniviccens 4-5 » 90-100
Lait de vache........ccceeee o, 2-3  ylcm® 20-25
Urine humaine.................... ) 0

*) Kuhn, Wagner-Jauregg €f Kartschmice, Ber., 67, 1934, p. i452.
*) Eurer €t Aarer, Sv. Vet. Akaa. Arkiv. f. Kemi, 11 B, n- 28, 1984.
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Euler et Adler ont trouvé de la flavine, en majeure partie a
I’état libre, dans la rétine des yeux de poisson. La flavine libre
domine aussi dans le lait (Enringer €t Koschara, Kuhn et
Kartsciimite, Ber., 68).

Dans de remarquables recherches, Bradley Pett () a montré que
le contenu en flavine ou en flavine-enzyme peut étre notablement
augmenté, si I’'on cultive les levures dans un milieu contenant des
cyanures alcalins; en outre une certaine quantité de phosphate
est indispensable pour I’'obtention d’une teneur normale en flavine.

Dosage de la lactoflavine : Méthodes optiques. — La présence
de vitamines bien définies au point de vue chimique peut naturel-
lement étre prouvée par des méthodes chimiques et physiques.
C’est ainsi que dans certaines conditions on peut évaluer directe-
ment la richesse en lactoflavine d’aprés l'intensité de la fluores-
cence (®). Plus tard nous avons dosé la lactoflavine par transfor-
mation en lumilactoflavine soluble dans le chloroforme que I’'on
évalue fluorométriquement a I’'aide du photomeétre a échelons (®).
Kuhn, Wagner-Jauregg et Kaltschmitt (*) ont mesuré la con-
centration en lactoflavine par colorimétrie au photometre a
échelons aprés transformation en lumilacto flavine.

Concernant le dosage de la lactoflavine par consommation
d’oxygene (test catalytique). Voir Kuhn et Ruay, Ber., 69,

1986, p. 2667.

Il. — Chimie de 1a lactoflavine.

La lactoflavine constitue une matiere colorante jaune que Kuhn
a obtenue sous forme d’aiguilles orangées (température de fusion
avec décomposition 292-298° corr.).

() Bradley Pett, Sv. Vet. Arkiv. f. Kemi, 11 B, n° 53, ipss.

) Eurer et Adrer, Sv. Kem. Tidskr., 45, 1933, p. 276; Z. physiol. Chem.,
223, 1934, p. i05. — SUPLEE et collaborateur, JL Dairy Science, 19, 1936,
p. 2i5.

P) Euler, Adler et Schistzer, Z. physiol. Chem., 226, ig34, p. 87. —
vivanco, Natunviss., 23, 1935, p. 306; Sv. Vet. Akad. Arkiv. f. Kem., 12 A,
11» 3, 1935.

P) Kuhn, Wagner-Jauregg et Kaltschmitt, Ber., 67, ig34, p. i452.
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Kuhn a montré que ces cristaux avaient la composi-
tion

La lactoflavine est caractérisée par la forte fluorescence jaune
verdatre de ses solutions; celle-ci disparait en milieu fortement
acide ou alcalin; Kuhn et Moruzzi () ont représenté dans le
diagramme suivant les rapports entre la fluorescence et I’acidité.

Cette figure démontre que les molécules électriquement neutres
(Zwitterionen) sont seules fluorescentes. On peut considérer la
courbe d’acidité de la fluorescence comme la courbe de disso-
ciation de la flavine fonctionnant comme électrolyte amphotere.
Le point isoélectrique se trouve a pH = 6,0.

On peut précipiter la flavine a I’état de sel de thallium jaune ou
de sel d’argent rouge.

Dans la lumiére visible, la lactoflavine subit une transformation
caractéristique

1° En solution alcaline la lactoflavine ainsi que le groupement
actif du ferment jaune de Warburg () se transforme en lumi-
flavine C43Hi2N402 (®).

2° En solution neutre ainsi que I’a découvert Karrer (V) il se
forme du lumichrome (wtV plus loin).

Enfin la ’actoflavine est encore caractérisée par son spectre
qui a d’abord été mesuré par Kuhn, Gy6rgy et Wagner-Jauregg;

*) Kuhn et Mohu=zzi, Ber., 67, 1934, p- 888.

*) Warburg €t Christian, Biochem. Z., 254, 193a, p. 438; 257, p. 492
258, p. 496.

® Kuhn, Rudy et Wagner-Jauregg, Ber., 68, 1935, p. 6ab.

(*) Karrer, Salomon, Schépp, Schilickler et Fricke, Heh> Acta, 17,

1934, p. IOIO.
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on y reconnait des maxima bien prononcés a 270, 878, et 445",
Ce spectre ressemble beaucoup a celui de la lumiflavine mesuré
par Warburg et Christian {Biochem. Z., 258).

En solution faiblement alcaline la lactoflavine est lévogyre (V)
et le pouvoir rotatoire dépend de la concentration; par addition
de borax la solution devient fortement dextrogyre.

Alors que la lactoflavine résiste trés bien a I'oxydation, elle
se transforme en leuco-lactoflavine sous I’action de I’hydrosulfite,
du zinc et d’autres réducteurs; cette leuco-flavine est réoxydée

d 'aprés Huhn

Fig. 2. — Spectre d’absorption de la lactoflavine. Ordonnées x 10-

a I’état de flavine par l'oxygéne atmosphérique (Warburg et
Christian; Kuhn, Wagner-Jauregg et Gyoérgy).

Le potentiel d’oxydo-réduction a été déterminé par beaucoup
d’auteurs et notamment par Barron et Hastings (?), Bierich (®),
Stern (%), Kuhn et Moruzzi (®), Kuhn et Boulanger (®), Stare (7).

Comme valeur moyenne pour un mélange équimoléculaire de
lactoflavine et de dihydrolactoflavine on a trouvé un potentiel
de —"0,21 volt. Il en résulte que la leuco-base, la dihydrolacto-

*) Kuhn et Rudy, Ber., 68, 1935 p. 169; Kuhn, Rudy et Weygand,
68, 1935, p. 625.

(") Barron et Hastings, J. Biol. Chem., I0S, 1934, p. 7.

@) Bierich, Lang et Rosenbohm, Z. physiol. Chem., 223, ig34, p* 180.

*) sStern, Nature, 1933, p. 132; Biochem. J., 28, 1984, p- 949

® Kuhn et Moruzzi, Ber., 67, 1935, p. 1220.

® Kuhn et Boulanger, Ber., 69, 1936, p. i557.

) Seare, J. 0/ biol. chem., H2, 1985, p. 228.
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flavine ou leuco-lactoflavine, est un réducteur trés puissant,
tandis que la lactoflavine ne constitue qu’un oxydant faible.

Le potentiel d’oxydo-réduction du flavine-enzyme, d’aprés les
mesures de Kuhn et Boulanger, est, de facon inattendue, plus
positif que celui de la matiere colorante libre; il équivaut en effet
a + 0,06 volt.

Dans le passage de la lactoflavine a la leuco-lactoflavine, Kuhn
et Strébele (") distinguent trois stades différents, caractérisés
par une grande facilité de cristallisation, une coloration tres forte
et une composition bien définie.

Flavine verdo-flavine chloro-flavine rhodo-flavine leuco-flavine.

Les adsorbants retiennent la lactoflavine et certains avec
beaucoup de force. Kuhn a employé la terre a foulon en suspension
dans H CI 0,1 N, pour extraire la lactoflavine du petit lait.

La franconite absorbe la lactoflavine d’une solution neutre
purifiée au préalable.

L’élution réussit le mieux avec des mélanges pyridine-eau-
alcool méthylique.

On peut extraire la lumiluctoflavine de solutions acides a l’aide
du chloroforme.

Les alcalis a chaud détruisent la lumilactoflavine avec forma-
tion d’urée. D’aprés Kuhn et Rudy (?) la constitution de ce corps

est la suivante ;

GH,,
|
N N

Kuhn, Reinemund et Weygand (® ont confirmé cette formule
par une importante synthése du produit & partir d’alloxane et
de /i'5-diméthyl-o-phénylénediamine-N-monométhylée.

Karrer {*) a proposé pour le lumichrome qu’il a découvert.

ﬂ) Kuhn et Sseroebere, Ber., 70, 1987, p. 753.

f) <unn et Ruay, Ber., 67, 1984, p. 1298.

fl) Kurhn, Reinemuna et Weygana, Ber., 67, 1984, p. i460.

ﬂ) Karrer, Salomon, Schopp, Schiittier €1 Fritsche, Helv. Chim.

4cto, 17, 1934, p. loio.

INSTITUT SOLVAY (CHIMIE). 13



194 SIXIEME CONSEIL DE CHIMIE.

la formule de constitution suivante :

Le spectre du luinichrome qui est une alloxaiane est différent
de celui de la lumiflavine ().

Synthése de la lactoflavine. — Karrer a réalisé la synthese totale
de la lactoflavine de la maniére suivante ;

On soumet a I’hydrogénation un mélange d’une molécule de
d-ribose et d’une molécule de i-aniino-2-carhéthoxyamino-4.5-
diméthylbenzene ; la ribamine que I’on obtient ainsi est représentée
par la formule (1)

CH-, NU—Cil,(CH OH >3 CIL Ol
CH NH COOCiHs
Qli-

on en fait la saponification alcaline et I'on chaufl'e ensuite la
2-amino-4.5-diméthyl-phényl-ribamine [formu’e (I1)] avec une
solution acide d’alloxane [formule (lI11)]; la flavine ainsi obtenue
est identique a la lactoflavine naturelle (")

CH,(CHOH)3CH,OH NH
an.
CH.(CHOH)3CH,OH
[
N N
N co

Lactofla\ine.

") Kuhn et Kudy, Ber., 67, 1934, p. 692.
(*) Karrer, Schépp et Benz, Helv. Chim. Acta, 18, ig35, p. 426. — Euler,
Karrer, Malmberg, Schépp, Benz, Becker et Frei, |d., 18, 1935, p. 522
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Ceci démontre que la lactoflavine est la 6.7-diméthyl-9-dI-
ribityl-iso-alloxazine {coir aussi le Rapport de M. Karrer).

Il serait naturel de mettre en paralléle ce dérivé du ribose avec les
ribosides de la purine et de la pyrimidine, si importants au point
de vue biologique, et de comparer en particulier I’acide flavine-
phosphorique avec les nucléotides. Mais on doit faire remarquer
particulierement a ce sujet que dans la lactoflavine ce n’est pas le
radical du ribose méme qui est présent mais celui de I’alcool corres-
pondant, le groupe ribityle. Le riboside correspondant de la flavine
a été préparé par Kuhn et Strébele (); il n’a pas d’action sur la
croissance.

Karrer (%), ainsi que Kuhn (® et leurs collaborateurs ont
préparé, a peu prés simultanément, une grande série d’autres
flavines; la plupart n’ont aucune action sur la croissance et ne
rentrent donc pas dans le cadre de ce Rapport.

IV. — Action biologique.

a. Spécificité de I'action des flavines sur la croissance. — L’action
sur la croissance, si caractéristique de la vitamine Bg, n’est cepen-
dant pas strictement limitée a la lactoflavine, bien qu’on n’ait
découvert jusqu’ici aucune autre flavine dont I’action soit aussi
forte. La constitution et la configuration déterminent a un haut
degré I'action sur la croissance.

En ce qui concerne le noyau benzénique, Karrer, Euler, Malm-
berg et Schépp (") ont trouvé que, par la disparition d’un groupe
méthyle, la lactoflavine ne perd pas encore tout a fait son activite,
mais la présence d’un groupement méthyle au moins est indispen-
sable a cette activité. Quant au radical pentite, nous avons

trouvé a Stockholm au début de nos expériences sur les animaux,
que la 6.7-diméthyl-9.Zr-arabityl-iso-alloxazine stimule la crois-

(™) Kuhn et Strobete, Angew. Chemie, 49, 19s6, p. 6.

() Karrer et collaborateurs, Helv. Chim. Acta, 18, ig35, p. 522.

® Kuhn et Weyganada, Ber., 67, 1984, p. 2084; 68, 1985, p. i66.

{*) Karrer, Eulter, Maimberg et Schoepp, Sv. Kem. Tidskr., 47, 1985,

P i58.
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sance, ce que Kuhn et ses collaborateurs (*) ont confirmé. On
n’est pas encore d’accord au sujet de I’action de la d-arabityl-iso-
alloxazine correspondante {Cf. aussi Heli>. Acta, 18, igSS, p. 1336).
En ce qui concerne la f-araboflavine ; voir aussi p. ao3.

D’apres Kuhn et Rudy la formation d’un flavine-enzyme
n’est possible que si le radical NH en position 3 reste libre; le
remplacement de NH par —CHg rend toutes les flavines inca-
pables de former avec des sels alcalins des combinaisons fluores-
centes et en méme temps incapables de former avec les protéines
les combinaisons non fluorescentes, qui sont douées d’action
catalytique.

Les flavines dont le radical pentite en position 9 est remplacé
par des groupements alkyles ou aryles sont inactives, étant donné
qu’elles sont incapables de former des esters phosphoriques.

Enfin I’acide lactoflavine phosphorilque produit le méme effet
de croissance que la lactoflavine elle-méme.

h. Mesure de I'action sur la croissance. — La vitamine Bg est
un facteur de croissance soluble dans I'eau et qui est indispen-
sable; s’il fait défaut dans I’alimentation, un arrét de la croissance
se produit, mais qui disparait par ingestion de lactoflavine. Les
bases biologiques de I'évaluation de la vitamine Bg sont dues
surtout a Chick et Hume.

Voici la ration de base utilisée, dans les recherches biologiques
sur I'influence de la lactoflavine :

loos
300

Caséine
Amidon de riz
Huile d’arachides durcie...

Mélange de sels......cccooiiiiiiiic i

On ajoute a Soo” de cette ration fondamentale, d’huile
de foie de morue + d’acide ascorbique par animal et par
semaine, en outre 3y de vitamine B” (aneurine) par jour et par
animal.(*)

*) Karrer, Euler, Malmberg, Schopp, Benz Becker et Frei, HeElV.

Chim. Acta, 18, igSS, p. 522.
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Composition du mélange salin :

E”our 100. Pour 100.
Laciate de Ca .... 9,5
KH.PUi... .- 40,0 1,00
CaH.i(P04)........ 0,03
MgSOi....coovveees -2 . 9,5 0,000l

En dehors des ions salins courants Na', Ca”, Mg”, CI', so
PO% nous considérons encore comme particulierement impor-
tants ; I', F', Fe™*, Cu".

Fig. 3. — Dose journaliere 5 y de lactoflavine.
Courbe de croissance d'aprés Karrer, Euler et Malmberg.

Jansen ajoute au mélange salin tous les anions et cations que
I’on trouve dans les organismes vivants et obtient de cette maniere
de bons résultats.

A cette ration il faut encore ajouter les composants B que nous
préparons a partir de I’extrait de levure traitée a I’ébullition
suivant le procédé de Chick et Copping; on en extrait la flavine
par adsorption sur de la franconite, ce qui n’entraine pas de pertes
notables des facteurs B4, Bg, etc.

Nous opérons de la fagon suivante ; 200® de levure seche sont

agités avec 800“* d’eau et portés un instant a I’ébullition; ce
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mélange est centrifugé et I’extrait agité i heure ou deux avec lo® de
franconite. On sépare ensuite la solution par centrifugation et
I’on réduit le volume par évaporation dans le vide. Enfin dans cette
liqueur concentrée, le contenu en flavine est régulierement dosé
par fluorométrie sur une prise d’essai.

On a observé les courbes d’augmentation de poids ci-dessus
pour des rats pesant de 40 a 50* soumis a ce régime et a une dose
journaliere de 5 y de lactoflavine.

c. Choix d’une unité pour Vévaluation de la vitamine Bg. — On
n’a pas encore abouti a des décisions définitives quant aux unités
en vitamine B2. Comme substance étalon, il faut choisir, sans doute
possible, la lactoflavine, substance qui est completement définie
par ses propriétés chimiques et physiques, qui est stable en
solution aqueuse et qui peut étre obtenue en quantité suffisante.

Influence de la lactoflavine sur la croissance. — Une dose jour-
naliere de 5y de lactoflavine, administrée dans les conditions
d’alimentation décrites plus haut, produit chez de jeunes rats une
croissance normale, c’est-a-dire une augmentation de poids
de 0,8 a 18,0 par jour. La quantité de 5 y devrait donc étre choisie
comme Unité Internationale pour la vitamine Bj.

Il faut encore ajouter ce qui suit concernant le test biologique;
la croissance est toujours la résultante d’une série de processus
biochimiques inconnus, directs ou indirects; elle est donc soumise
a une série d’influences que nous ne pouvons pas contrbler, d’une
maniere complete. On devra donc toujours préférer comme test
la guérison d’une avitaminose spécifique.

Malheureusement on n’a pas pu démontrer, pour la lactoflavine,
I’existence d’une telle avitaminose. Un déficit en lactoflavine
se fait remarquer par [I'apparition de symptdbmes derma-
tiques ; pour le développement normal de la peau et de la four-
rure, la lactoflavine est nécessaire mais non suffisante et, en par-
tieulier, I’'on peut considérer comme démontré, qu’outre la vita-
mine Bg, il existe au moins encore une autre vitamine qui influence
notablement le développement de la fourrure des rats. Le besoin
de telles vitamines Bj, G, By résulte de la composition de la ration
fondamentale, en particulier de I’'apport en albumine. 1l y a donc
lieu de signaler ici que les symptdmes de dermatite ne peuvent
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certainement pas servir de test de la lactoflavine, avant que les
autres facteurs influencant le développement de la fourrure ne
soient connus et dosables.

Tous ces faits démontrent que la lactoflavine, de méme que
les autres flavines, n’a pas d’action compléte sur l'organisme
animal, lorsqu’elle est isolée, mais bien en présence d’une albu-
mine spécifique permettant de former un flavine-enzyme. Dans
ce dernier on a affaire d’aprées Theorell, et comme il a déja été
dit, a une combinaison de l'alboumine avec du phosphate de
flavine.

D’apres Kuhn les complexes de I’albumine avec la flavine
elle-méme sont également aetifs, bien qu’a un degré moindre.

Le flavine-enzyme est un vitazyme typique; d’autre part,
comme Kuhn Ta proposé, on peut classer la lactoflavine au nombre
des coenzymes dont l’action compléete celle des apoenzymes, et
en fait des catalyseurs enzymatiques complets.

V. — Actions physiologiques de l1a lactoflavine libre

(en collaboration avec E. Adier).

Comme je I’ai déja signalé plus haut, la lactoflavine libre se
trouve en si faible quantité par rapport au flavine-enzyme dans
les tissus animaux (sauf dans la rétine), que, pour cette seule
raison, une fonction biologique de cette matiére colorante a poids
moléculaire faible est trés peu probable.

Au début des recherches sur la flavine on a émis I'opinion que
la lactoflavine était capable d’agir comme transporteur d’hydro-
gene dans les oxydo-réductions; cette maniere de voir que Wagner-
Jauregg (") a exprimée en qualifiant la flavine, de « bleu de
méthyléne des cellules » ne repose guere sur des bases réelles.
Les expériences de dialyse qui permettent de doser I'une a co6té
de I'autre la flavine libre et la flavine combinée, ont démontré la
prépondérance de cette derniére forme; de tels essais ne peuvent
fournir qu’une valeur limite inférieure pour la quantité de flavine
combinée, parce qu’au cours méme de la dialyse des extraits une
séparation enzymatique du colorant est parfaitement possible.

() Wagner-JAUREGG, Erg, d. Enzymf., -f, igSS, p. 333, 347.
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Action excitatrice sur la respiration. — Cependant, chez les
microorganismes, la flavine libre parait remplir un réle physio-
logique déterminé. Immédiatement aprés la découverte de la
flavine, on a entrepris des recherches pour savoir si cette substance
appartient au méme groupe de colorants que le bleu de méthylene
et excite la respiration. Warburg (%) avait attribué I’action exci-
tatrice de tels colorants sur les érythrocytes a la transforma-
tion de I’hémoglobine en méthémoglobine, de sorte que cette
derniére substance serait le véritable transporteur d’oxygene.
Mais Wagner-.Tauregg (*) et Wollschitt ont montré que la flavine
ne favorise pas la formation de méthémoglobine; ceci est en accord
avec les observations de Brookens (®) et avec les nobtres (¥),
d’apres lesquelles la flavine et la lumiflavine ne produisent pas
une accélération de la respiration des érythrocytes.

D’aprés Barron et Hamburger (®), I'augmentation de la respi-
ration sous l’'action de colorants oxydo-réducteurs, peut réussir
également en l'absence de catalyseurs contenant du fer, ainsi
qu'on I'a montré sur des cellules privées d’hémoglobine. On
pouvait supposer qu’une telle action se produirait également
en présence de flavine, mais il fallait découvrir un matériel de
cellules, perméables a la flavine et capables de produire la
réduction de ce corps. Nous avons découvert un tel matériel
expérimental dans le « thermobacterium helveticum » (Casei e),
cultivé dans le lait peptonisé, pouvant alors fonctionner comme
bactérie lactique anaérobie. La flavine et la lumiflavine produisent
une élévation de la consommation d’oxygene de ces cellules, lavées
et mises en suspension dans une solution de glucose, et cela dans
la méme mesure qu’avec le bleu de méthylene; enfin cette fonction
oxydante ne peut étre arrétée par H CN (®).

Il est intéressant de remarquer que ces bactéries ont été cultivées
dans un milieu, le lait, qui contient de la flavine libre et il est fort
possible que, dans cette action particulieére de la flavine, il s’agisse

(*) Wahburg, Kubowitz et Christian, Biochem. Z,, 227, igSo, p. 245,
*) Wagner-Jauregg, Nalurwiss., 22, ig34, p. 107.

(*) Brookens, Ber., 66, ig33, p. 12g8.

(*) Expériences inédites.

(® Barron et Hamburger, J. of biol. chem., 96, ig32, p. 2gg.

() ADLER et Euler, Z. physiol. Chem., 225, ig34, p. 4i>
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d’un phénomeéne d’adaptation. L’action que nous avons observée
concernant la flavine est réellement un processus physiologique,
ce qui est confirmé par les expériences de Orla-Jensen ("); suivant
cet auteur, certaines bactéries lactiques ne prospéerent, sur des
milieux de culture synthétiques, que par addition de lactoflavine
et la concentration la plus favorable (i pour loo) est précisément
la méme que la concentration normale de la flavine dans le lait.

On a découvert des quantités notables de flavine dans toute une
série de microorganismes (bactérie butyrique, bactérie acétique,
bacterium Delbruekii) (®), mais dans aucun cas on n’a pu décider
jusqu’ici si la flavine se trouve dans les cellules sous sa forme
isolée a poids moléculaire faible ou sous sa forme combinée a
poids moléculaire élevé. Par analogie avec la levure on acceptera
sans doute cette derniére alternative. En tout cas il faut se sou-
venir des observations de Warburg et Christian d’apres lesquelles
le spectre de la flavine du bacterium Delbruekii est un peu déplacé
par rapport a celui du flavine-enzyme isolé.

En ce qui concerne l'action de la flavine libre il faut encore
signaler les recherches de Laser (®); celui-ci a pu démonirer sur
des cultures en tissu conjonctif que, sous I'action de la lacto-
flavine, la glycolyse aérobie subit une diminution sans que la
respiration devienne toujours plus active. Le flavine-enzyme
s’est montré inactif dans les expériences, sans doute parce qu’il
lui manquait le moyen de pénétrer dans les cellules.

Flavine dans la rétine. — La rétine est le seul organe dans
lequel on ait trouvé que la flavine se trouve a I'état libre et non
sous sa forme enzymatique. On a découvert une trés grande
concentration en flavine dans la rétine de beaucoup de
poissons {*); ainsi celle de la morue contient 5ooy de flavine
par gramme de matiére seche, c’est-a-dire un pourcentage
aoo fois plus grand que dans les organes des mammiféres les

(*) Ori1a-Jdensen, Nature, 13S, ig35, p. gi5. — Oria-Jensen, Otte et
Snog-Kijaer, Kgl. Danske Vidensk. Selsk. Skr., Nat.-Math. Avd., 9, VI, n® 5.

{) Warburg et Christian, Biochem. Z., 266, igSS, p. 877.

® Laser, Biochem. Z., 268, ig34, p. 45i.

pP) Adier et Euter, So. Kem. Tidskr., 4S, ig33, p. 276. — Euler et
Adier, Z. physiol. Chem., 223, p. io5; 228, ig34, p. i.
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plus riches en flavine (foie, reins) ou 300 fois autant que dans
la levure. En préparant a froid I’extrait de rétine des poissons,
le liquide obtenu par dialyse contient presque la totalité de
la flavine. Ceci ne constituerait pas en soi une preuve de la
présence de flavine libre, puisqu’on pourrait avoir aussi bien
affaire a une combinaison facilement dissociable qu’au corps
isolé; en tout cas il ne s’agit pas du flavine-enzyme ordinaire,
puisque celui-ci n’est pas du tout dissocié en milieu neutre. Une
indication importante tendant a montrer que la flavine rétinienne
est a I'état libre, c’est que dans une coupe fraiche et congelée de
I'ceil, la flavine peut étre décelée au microscope a fluorescence,
par sa fluorescence verte (%), alors que comme on le sait le flavine-
enzyme ne présente pas cette fluorescence. Chez les poissons
étudiés la flavine est localisée dans la couche pigmentée de la
rétine; dans une eoupe la diffusion de la flavine se produit tres
rapidement vers les tissus environnants.

On ne sait encore rien de eertain, concernant la fonction de la
flavine rétinienne. Comme corps fluorescent et par sa sensibilité
a la lumiere, la flavine constitue un composé naturel prédestiné
aux réactions photochimiques; que I’organisme animal fasse usage
non seulement du pouvoir réducteur réversible, mais encore de la
sensibilité photochimique de cette vitamine, constitue une hypo-
thése trés séduisante; on pourrait par exemple se figurer que le
r6le joué par la flavine rétinienne dans le processus de la vision,
eonsiste en une utilisation particuliere des rayons bleus de courte
longueur d’onde résultant de leur transformation, sous I’action de
la flavine, en une lumiere de fluorescence verte, couleur pour
laquelle I’ceil humain par exemple possede une sensibilité maximum.

Vl — Le Flavine-enzyme, Forme .active de la fFlavine

DANS LES ORGANISMES ANIMAUX ET VEGETAUX.

a. Préparation et propriétés du flavine-enzyme. — Comme on le
sait Warburg et Christian () ont découvert en 1982, en recher-

P) Eurer, Helistrom €t Adrer, Z. vergl. Physiol, ‘ii, igS"-igSS, p. 789.
(™) Warburg €t Christian, Biochem. Z., 2s4, 1982, p. 438; 257, p. 492;
266, 1933, p. 377.
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chant dans la levure un ferment respiratoire résistant a I’acide
cyanhydrique, une combinaison de la lactoflavine a poids molé-
culaire élevé, peu de temps avant l'isolement de la flavine elle-
méme par Kuhn et Ellinger et peu avant la démonstration de
son identité avec la vitamine de croissance B2 par Kuhn et Gyo6rgy.
Le « ferment jaune » fut étudié d’une maniere trés approfondie
par ceux qui I'ont découvert, tant au point de vue de sa compo-
sition, comme combinaison d’une matiere colorante et d’un support
a poids moléculaire élevé, que de son oxydabilité réversible.

Les résultats de ces recherches fondamentales seront considérés
ici comme connus et ne feront donc I’'objet que d’un court résumé.

Voici le systeme dans lequel fut étudié d’abord I'action de
transport d’hydrogéne du flavine-enzyme (nom donné au ferment
jaune sur notre proposition) : du monophosphate d’hexose, un
enzyme incolore extrait de la levure ou des globules sanguins
et un coferment découvert dans les cellules sanguines par Warburg
et Christian, réunis, constituent un systeme qui réduit le flavine-
enzyme a lI'état de leuco-combinaison. L’oxygeéne libre ou le
bleu de méthylene pourraient réoxyder le leucoflavine-enzyme
jusqu’au stade coloré. Avant d’étudier en détail le mécanisme
de cette réaetion, résumons le développement ultérieur de la con-
naissance de la nature du flavine-enzyme, en particulier a la suite
des travaux de Theorell.

A l'aide de I'appareil de cataphorése qu’il avait construit,
Theorell (*) réussit a purifier les préparations de Warburg et
Christian. Avec un pH = 4,5 le flavine-enzyme migre a la cathode,
ce qui le sépare des principales impuretés du produit brut, c’est-
a-dire des polysaccharides; par précipitation fractionnée avec le
sulfate ammonique cette solution purifiee fournit du flavine-
enzyme pur. D’aprés Theorell il est excessivement probable que le
flavine-enzyme de la levure, tel qu’il a été préparé, constitue un
individu chimique homogéne. Par détermination de I’absorption
lumineuse (), comme a l'aide de la centrifugation et de la
diffusion (®), on a obtenu pour le poids moléculaire des valeurs

Y Theoren, Biochem. Z., 278, ig35. p. 263.
{) Theorers, Biochem. Z., 278, igss, p. 279.
®) Kekwick et Pederson, Biochem. J., 30 igS6, p. 2201.
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suffisamment concordantes d’environ 76 000. Toutes ces détermi-
nations montrent qu’une molécule d’albumine et une molécule de
matiére colorante sont combinées dans le flavine-enzyme.

b. Le groupe prosthétiqgue du flacine-enzyme; I'acide lacto-
flaoine-5-phosphoriqgue. — 1l était admis dans le temps que le
ferment jaune de Warburg comprend comme groupe actif la
lactoflavine avec une protéine comme support; mais Theorell (%)

a découvert que, par la décomposition du ferment jaune, on
obtient de I'acide lactoflavine phosphorique.

L’acide phosphorique constitue le radical de liaison entre la
lactoflavine et la protéine. Probablement que la lactoflavine
ingérée par voie bucale est transformée dans le corps de I'animal
en flavine-enzyme par combinaison avec I'acide phosphorique.
Avant la formation de la combinaison phosphorée, la flavine
se comporte en quelque sorte comme une prévitamine et le
flavine-enzyme peut en tout cas étre considéré comme un
vitazyme.

Theorell réussit a isoler I'acide lactoflavine phosphorique par
décomposition du ferment jaune sous I’action du méthanol a No°
et par précipitation du phosphate de lactoflavine a I'aide de sels
de Hg et Ca; Ci7H"9N40gCa PO3. Dans son appareil a catha-
phorése, Theorell a séparé, sous un pH = 7,0, la lactoflavine de
I’acide lactoflavine phosphorique.

Plus tard Kuhn et Rudy (*) ont découvert que le cytoflave
extrait des muscles du cceur par Banga et Szent-Gyobrgyi (®)
est également un acide lactoflavine phosphorique. Les mémes
savants ont aussi préparé un acide lactoflavine phosphorique
par traitement de la lactoflavine en solution pyridique par PO Clg,
mais cet acide est différent de celui extrait de I’ester de Theorell.
Un acide lactoflavine phosphorique synthétisé par Kuhn, Rudy
et Weygand {*) s’est révélé comme identique au produit naturel.

@) Theorernr, Nalurwiss., 22, ig34, p. 289; Biochem. Z., 272, 1934,
p. ib55; 275, 1934, p. 37, 344i 4i6.

® Kuhn et Rudy, Z. physiol. Chem., 239, 1936, p. 47-

@®) Banga et Szent-Gyorgyi, Biochem. Z., 246, 1932, p. 203.

(*) Kuhn, Rudy et Weygand, Ber., 69, 1936, p. 1543.
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ce qui fournit pour cet acide la formule suivante :

CH,-CH OH-CH on—CH OH—GH. O

N GO

La synthése de cet acide peut également étre réalisée par voie
enzymatique sous l’action de la muqueuse intestinale du rat (»).

L’identité de I’acide synthétique avec le groupe prosthétique
du flavine-enzyme ressort trés sGrement du fait, que le produit
synthétique, combiné au radical a poids moléculaire élevé du
flavine-enzyme (de I’apoflaviiie-enzyme), fournit un enzyme
synthétique dont I'activité est la méme que celle de I'enzyme
naturel (Kuhn, Rudy et Weygand, loc. cit.). Le point de départ
de cette démonstration est I'importante recherche de Theorell
sur la décomposition réversible du flavine-enzyme.

c. Dédoublement réversible du flavine-enzyme (*). — A la tem-
pérature ordinaire et aux environs de la neutralité, le flavine-
enzyme n’est pratiquement pas dissocié; il peut étre soumis
tres longtemps a la dialyse sans perte du composant coloré et
dans les expériences de cataphorése le flavine-enzyme migre
comme un tout. Mais si I'on fait la dialyse, en solution aqueuse
a 0° en présence de H CI 0,02 N, la solution se décolore peu a peu.
Ensuite si I’'on continue la dialyse, en présence d’eau pure jusqu’a
disparition de H CI, on obtient une solution du composant albu-
minoide a I’état libre. Enfin si I'on met en présence de cette
solution du phosphate de flavine libre, la fluorescence de cette
matiére colorante disparait, par suite de I’entrée de ce corps dans
la molécule du flavine-enzyme actif.

H. Theorell {ig3j) a étudié la protéine (I’'apoenzyme) du flavine-
enzyme; il I’a caractérisé comme une albumine et a fait des obser-

vations trés intéressantes sur sa thermo-inactivation réversible.

(*) Rudy, Naturwiss., 23, igSS, p. 286.

®) Theorerns, Btocaem. Z., 272, 1934, p. i55;278, igSsS, p. 268; 290, 1987,
p. 297.
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Kuhn, Rudy et Weygand ont également préparé l'ester 5'-
phosphorique de la /-arabo-flavine; celui-ci se combine également
a I’apoenzyme préparé suivant Theorell, mais fournit un enzyme
dont l'activité catalytique a lI’égard du systéme hexose mono-
phosphaté de Warburg, ne présente environ que 60 pour loo
de l'activité du produit naturel. L’action vitaminique Bg de
la 1-arabo-flavine également ne représente que les deux tiers
environ de celle de la lactoflavine (*); ces auteurs supposent donc
que, pour les différentes flavines synthétiques, il existe un paral-
lélisme entre I’action vitaminique d’une part, et de l'autre la
capacité de transfert de I’hydrogene sous l’action des enzymes
préparés a partir de ces flavines.

Suivant Kuhn et Rudy (%) la lactoflavine libre, non phospho-
rylée, se combine également a I’apoflavine-enzyme en donnant
un ferment actif, mais par opposition au flavine-enzyme naturel,
la combinaison a poids moléculaire élevé de la flavine non phospho-
rylée est déja fortement dissociée pour un pH = n; un grand
exces de lactoflavine est donc nécessaire pour produire un trans-
port d’hydrogene dans le systeme de déshydrase correspondant.

Pour toutes les flavines synthétiques étudiées jusqu’ici I'action
sur la croissance et le test catalytique se manifestent qualitati-
vement de la méme fagon.

En se basant sur leurs recherches, Kuhn et ses collaborateurs se
font également une opinion de la maniere dont se produit la
liaison entre l’acide lactoflavine phosphorique et I'apoflavine-
enzyme; la liaison avec l’albumine se produirait au moins par
deux points de la molécule de flavine : par I'acide phosphorique
et par I’atome d’azote en position 3.

Le parallélisme que nous venons de signaler entre l’activité
vitaminique et I’action catalytique dans les expériences in vitro,
constitue une confirmation importante de I’hypothése, suivant
laquelle la flavine a grosse molécule combinée existe réellement
dans tous les tissus, sous forme de flavine-enzyme et a donc la
méme constitution que le flavine-enzyme de la levure, le seul pour
lequel celle-ci ait été completement élucidée jusqu’ici.(*)

* Kuhn €t Weygana, Ber., 67, 1934, p. 20s4.
() Kuhn et Ruay, Ber., 69, 1986, p. 2557.
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Cette hypotheése a été acceptée tacitement, bien qu’aucun*
preuve n’en ait été fournie, et qu’au contraire on ne puisse citer
en sa faveur que quelques arguments isolés. Il est certain que,
dans les tissus animaux également, la flavine existe sous forme de
son ester phosphorique, car Theorell, Karrer et Schépp (*) ont
extrait du foie un phosphate de lactoflavine capable de se combiner
a l'apoflavine-enzyme de la levure et Kuhn et Rudy {*) ont
identifié la cytoflavine préparée par Banga et Szent-Gyodrgyi
comme étant de Il'acide lactoflavine phosphorique. Déja anté-
rieurement Rudy (®) avait montré que la lactoflavine donne
une combinaison phosphorylée par phosphatése sous I'action de
la muqueuse intestinale. Plus tard Laszt et Verzar () ont pu
démontrer que, in vitro également, la formation d’une combi-
naison phosphorylée constitue une condition nécessaire a l’acti-
vité vitaminique de la lactoflavine; chez les animaux en expé-
rience la flavine libre, aussi bien que le phosphate de flavine,
montrent ordinairement une activité vitaminique analogue,
tandis que les sujets empoisonnés a l'acide iodacétique sont
sensibles a I'action du complexe phosphorylé, mais pas a celle
de la flavine libre. L’hypothése la plus simple consiste a admettre
que l'acide iodacétique empéche la formation enzymatique du
complexe phosphorylé. Si cette hypothése est exacte on pourra
supposer qu’il existe de plus une relation entre la formation du
complexe phosphorylé et certains phénomenes oxydo-réducteurs,
et I’'on pourra considérer que ces derniers constituent la réaction
intermédiaire, bloquée par I'action de I’acide iodacétique. A ces
arguments vient s’ajouter un autre résultat des recherches sur la
déshydrase; une solution de déshydrase de foie, a I'état brut, est
capable de réduire le glucose avec un maximum de vitesse quand
le coferment est présent en excés. Avec une solution d’enzyme
purifiée, I’activité réductrice est plus faible, mais augmente par
addition du flavine-enzyme de la levure. Il semble donc que dans
la solution de déshydrase brute, la flavine, existant sous forme

(M) Theorell, Karrer, Sciiopp €t Frei, llelv. Chim. Acta, 18, ig35, p. 1022.
™ Kunhn et Ruay, Z. physiol. Chem., 239, igiG, p. 47-

@® Ruay, Natunvi/s., 23, igSS, p. 286.

* Las=zt et Verzar, Pflug. Arch., 230, 7g35, p. 0g3.
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de combinaison a poids moléculaire élevé, se présente en concen-
tration optimum comme flavine-enzyme normal, tandis que dans
la solution de déshydrase purifiée, le flavine-enzyme proprement
dit soit en déficit et a dO étre remplacé par le flavine-enzyme
de la levure. Il y aurait grand intérét a exécuter des expériences
pour décider s’il existe seulement un flavine-enzyme, ou s’il y
en a plusieurs, différant I'un de l'autre par l'intensité de leur
action et par I’étendue de leur champ d’activité.

VIl. — Fonctions du Flavine-enzyme.

Les conséquences d’une flavine-avitaminose, arrét de crois-
sance et mort, ne donnent aucun renseignement sur le point
d’attaque du flavine-enzyme dans I’organisme. Pour se renseigner
sur ce point on en est donc également réduit aux expériences
in vitro.

Dés les premieres recherches de Warburg et Christian, il est apparu
comme a peine douteux que le rbéle physiologique du flavine-
enzyme devait étre interprété par un transport d’hydrogéne.

Pour serrer de plus preés le mécanisme et le champ d’action de
I’enzyme, il fallait rechercher d’une part quel systéme biologique
était sensible in vitro a l'action du flavine-enzyme; il fallait
rechercher d’autre part les substances connexes au flavine-enzyme
dans de tels systemes : le donateur et I'accepteur d’hydrogeéne;
il fallait éclaircir le mécanisme de la réaction dans les deux sens.

a. Le systeme de la déshydrase. — La connaissance de I’enzyme
réducteur dont la découverte évoque les noms de Wieland et
de Thunberg a subi un notable enrichissement, lorsqu’on a
découvert que dans la plupart des cas son action est liee a la
présence d’une série de coenzymes (Euler et Nilsson, Holmberg,
Andersson); on a reconnu tout d’abord que la cozymase est un
coenzyme de I’hydrogénant (codéhydrase n° 1). Warburg a décou-
vert ensuite que pour la réduction de I’acide hexose monophos-
phorique un coenzyme différent de la cozymase (codéhydrase n° 2)
était nécessaire, outre la déshydrase et le flavine-enzyme; ensuite
les expériences de Wagner-Jauregg et les nétres ont montré
que, pour toute une série de déshydrases a substrat spécifique,
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la présence simultanée d’un des deux coferments et du flavine-
enzyme était nécessaire pour réaliser une déshydrogénation rapide
du substrat (mesurée par réduction du bleu de méthylene ou
absorption d’oxygene). Ceci ressort de I’examen du tableau
suivant ou l'on a réuni les systemes de déshydrases pour
lesquellc*s I'intervention du flavine-enzyme a été démontrée.

Substrat du systéeme Origine
Auteurs. Littérature. de la déshydrase. de la déshydrase.
Warburg et Christian... . Bio. Z. 266 ester de Bobinson levure
Wagner-Jauregg H. 231 ester de Neuberg muscle
Euler et Adler H. 226 alcool levure
Adler et Euler................... H. 232 glncose foie
Wagner-Jauregg......ccooeen. H. 233 acide malique muscle
H. 233 acide lactique
Adler et Michaelis H. 238 » muscle du coeur
Wagner-Jauregg H. 233 acide citrique muscle et graines
b 241 acide dioxya.cétone ) levure
phosphorique )
Euler et \dler.................... ¢ ) Ark. 12B, 16 l acide glycérinéldéhyde ) levure
phosphorique )
Ark. 12B, 16 acide glycérinaldéhyde muscle
H acide glycérine graines
Wagner-Jauregg............... H. 239 J phosphorique de concombre
Adler et Sreenivaraya.... 1. 249 acide formique pois
Euler, Adler et Steenhoff. H. 248 acide glutarainique levure

On pouvait espérer que I’'explication plus compléete du méca-
nisme de la réaction dans ces systemes de déshydrases permettrait
de comprendre le rbdle vitaminique de la lactoflavine, c’est-
a-dire la fonction du flavine-enzyme.

Tout d’abord par I’étude d’une réaction photochimique curieuse,
nous avons pu démontrer que la codéshydrase doit étre en relation
fondamentale avec la déshydrase de poids moléculaire élevé (") ;
étudions I’action de la déshydrase (par exemple par la déshydrogé-
nation de I’alcool éthylique sous I’'action de la déshydrase extraite
de la levure, de la cozymase et du flavine-enzyme) suivant la
technique au bleu de méthylene de Thunberg, tout en éclairant la
préparation; le flavine-enzyme indispensable dans une expérience

(*) Euler et Adier, Z. physiol. Chem., 232, 1985, p. 16.
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a I’obscurité se montre tout a fait superflu a la lumiére, contraire-
ment aux autres composants. Le bleu de méthyléene ainsi activé
par la lumiére a donc directement adsorbé I’hydrogéne libéré,
avec l'aide de la déshydrase et de la cozymase; dans I’expérience
a l'obscurité au contraire, le flavine-enzyme constitue un inter-
médiaire indispensable. La réduction du substrat proprement
dit a donc dd se passer premierement sans intervention du
flavine-enzyme, celui-ci n’intervenant que pour le transport
d’hydrogéne; bientdt nous avons découvert également que les
deux codéshydrases, la cozymase et le coferment de Warburg,
présentent de la spécificité quant au systeme de déshydrase.
Nous avons conclu de ces découvertes (") que les codéshydrases
constituent les groupes prosthétiues des molécules qui leur
servent de support spécifique et que I'on avait caractérisées
jusqu’ici comme les déshydrases ; ces codéshydrases possedent donc
le caractére d’une combinaison oxydo-réductrice (*). Les rapports
des codéshydrases avec le flavine-enzyme sont caractérisés par
Adler et Micliaelis (®) de la maniére suivante : « la réoxydation du
coenzyme réduit est produite normalement d’une maniere spéci-
figue par l'oxydant enzymatique, le flavine-enzyme »; cette
maniére de voir a été confirmée complétement par la suite.

La solution du probléme des déshydrases a fourni en méme temps
la confirmation des vues précédentes concernant le role du flavine-
enzyme, tout au moins en ce qui concerne I'apport d’hydrogéene
nécessaire a la réduction du flavine-enzyme. Warburg et Chris-
tian (*) ont montré tout d’abord que le coferment des hématies
(codéshydrase 2) contient notamment un noyau d’amide nicoti-
nique et leurs expériences ont rendu probable que le premier stade
dans la réaction de déshydrogénation résulte de I’'absorption de
deux atomes d’hydrogene par le noyau pyridique du coferment;
des expériences types de Karrer (®) ont confirmé cette maniéere de
voir; la codéshydrase 2, aussi bien que I'lodométhylate de I’amide(*)

() Euler et Adier, Schienk et Ganther, Z. physiol. Chem., 233, igss,
p. 120; Euler et Adier, Z. physiol. Chem., 238, ipse, p. 233

®) Z. physiol. Chem., 233, 1935, p. 120, i46.

®) Adler et Michaelis, Z. physiol. Chem., 238, 1935, p. 154.

(*) Warburg et Christian, Biochem. Z., 274, 1934, p. 116.

@) Karrer et Warburg, Biochem. Z., 288, 1936, p. 297.
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nicotinique, ont pu étre transformés en dérivés hydrogénés sous
I’action de I’hydrosulfite et dans les deux cas les deux combinai-
sons pouvaient étre oxydées par le flavine-enzyme.

On avait poursuivi entre temps la purification de la cozymase,
et éclairci sa constitution comme étant celle d’un dinucléotide
contenant également de I’amide nicotinique (*). Nous avons pu
démontrer tout d’abord que la cozymase est transformée en
dérivé dihydrogéné, par I’alcool en présence de son apodéshydrase
spécifique, et que la combinaison formée est capable a son tour
de réduire le flavine-enzyme (*).

On peut représenter comme suit le mécanisme de la réaction
réductrice dans ce systéeme de codéshydrase.

1. SHj-i-D-Co = S +D—CoHj.
1. CoHj-+-F = Co-i-FH,.
1. FHT-i-.\ = F -i-AH..

Dans ces équations il faut lire :

SHs = substrat, S = produit déshydrogéne, D = apodéshydrase,
Co = codéshydrase, D-Co = holodéshydrase, F = flavine-enzyme,

A = aeeepteur (Oj ou bleu de méthylene).

L’apodéshydrase et la codéshydrase sont en équilibre de disso-
ciation I'une avec I'aulie (®) ; au contraire I’acide lactoflavine phos-
phorique et I’apoflavine-enzyme ne sont pratiquement pas dissociés
au pH physiologique. Une apodéshydrase n’est pas nécessaire pour
que la réaction entre la dihydrocodéshydrase et le flavine-enzyme
soit possible; nos récentes expériences tendent a montrer que la
présence de lI’apodéshydrase est a peu pres sans influence sur la
réaction 2. La dihydrocodéshydrase est probablement liée a
I’apoflavine-enzyme, a la maniere d’un simple substrat; cette
liaison est probablement de nouveau une réaction a équilibre
etil y a lieu d’admettre que I’'affinité de la codéshydrase réduite
est plus grande pour I’'apoflavine-enzyme que celle de la codéshy-
drase non réduite.

*) Euleb, Albers et Schienk, Z. physiol. Chem., 237, igss, p. i.

® Euler, Adler et Hellstrom, Sv. Kem. Tidskr., iil, ig35, p. ago.

® Euler et Adler, Sv. Vet. Akad. Arkiv f. Kemi., 12 B, n“ 5, ig35. —
Negelein et Haas, Biochem. Z., 282, ig35, p. 206.
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b. Spécificité du flavine-enzyme comme accepteur biologique
d'hydrogéne pour la dihydrocodéshydrase. — Des vues ont surgi
quelquefois d’apres lesquelles le flavine-enzyme ne serait pas un
oxydant spécifique de la dihydrocodéshydrase, mais pourrait
étre remplacé dans cette fonction par d’autres colorants oxydo-
réducteurs a poids moléculaire faible, tels que le bleu de méthy-
lene, la flavine, la pyocyanine, I'adrénaline-quinone, etc.

D’aprés nos recherches, il est cependant démontré que de tels
colorants oxydent la dihydrocodéshydrase avec une vitesse beau-
coup plus faible que le flavine-enzyme lui-méme; si dans certaines
actions de la déshydrase sur des solutions enzymatiques extraites
de tissus animaux, on observe I’absence d’une catalyse sous I’action
du flavine-enzyme, il doit s’agir d’aprés nous d’un arrét de I’'auto-
xydation du flavine-enzyme formé, ce que Wagner-Jauregg a
d’ailleurs rendu probable. D’aprés les observations encore inédites
d’Adler et Euler, il existe dans certains tissus animaux un
catalyseur enzymatique remplacant le flavine-enzyme comme
transporteur d’hydrogéene, qui oxyde la dihydrocozymase.

La réduction du flavine-enzyme par le dihydrocoenzyme parait
étre extraordinairement spécifique et constitue la réaction bio-
logique proprement dite; la réoxydation du leucoflavine-enzyme,
au contraire n’a aucun caractere spécifique.

La question de savoir par quel processus biologique est essen-
tiellement produit le transport ultérieur de I’hydrogéne provenani
du leucoflavine-enzyme présente un grand intérét pour la com-
préhension de la fonction vitaminique réelle de la flavine.

c. Réoxydation du leucoflaocine-enzyme par le cytochrome G. —
Parmi les substances naturelles qui peuvent agir comme accepteur
d’hydrogéne a I’'égard du leucoflavine-enzyme, il faut compter
également, d’apres les expérienees de Theorell (*), le cytochrome C,
que ce chercheur est parvenu a séparer a I'état de pureté ();
Theorell a découvert que, sous la pression d’oxygéne existant
dans les cellules, la réoxydation du flavine-enzyme par I’oxygéne
libre ne peut étre que d’une importance tout a fait secondaire,

™ Theorens, Nature, 138, ig36, p. 687; Biochem. Z., 288, 1986, p. 817.
® Trheorens, Biochem. Z., 279, 1985, p. 468.
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tandis que dans les mémes conditions le cytochrome est rapide-
ment réduit.

Theorell a montré cependant que le nombre de transformations
(« Wechselzahl ») du flavine-enzyme, c’est-a-dire le nombre
indiguant combien de fois par minute une molécule de flavine-
enzyme change de degré d’oxydation, n’est pas beaucoup plus
grand par transport d’hydrogene du dihydrocoferment sur le
cytochrome C, que dans le transport de I’hydrogéne sur I’oxygene
moléculaire. Par conséquent, si la méthode expérimentale de
Theorell correspond aux fonctions physiologiques, la fraction de la
respiration cellulaire qui se produit, par I'intermédiaire du flavine-
enzyme et du cytochrome, ne peut pas étre beaucoup plus grande
que la respiration résistant a I’empoisonnement par I’acide cyanhy-
drique.

d. Le fku>ine-enzyme et la respiration cellulaire. — VVarburg
et Christian (") ont observé les premiers, sur des bactéries lac-
tiques, une action de transport d’oxygene par le flavine-enzyme
contenu dans ces bactéries; le nombre de transformations est
d’environ 50. Etant donné que ces bactéries ne possédent aucun
enzyme respiratoire contenant du fer, I’'aetion du flavine-enzyme
observée doit bien étre attribuée a une réaction directe entre
le flavine-enzyme et l'oxygeéne; cependant la respiration enzy-
matique dans ces bactéries privées de catalase est liée a la forma-
tion de H202, ce qui devrait entrainer graduellement la mort des
bactéries; Warburg en a conclu que le transport d’oxygene ne
peut pas étre la fonction biologique du flavine-enzyme, mais que
celui-ci prend part sans doute a des processus d’oxydation
anaérobie.

Les expériences avec les bactéries lactiques sont comparables
a celles exécutées sur la levure ou sur un tissu animal, empoi-
sonnés par H CN. Dans ce cas on pourrait s’attendre a ce que
I'intensité de la respiration soit proportionnelle au pour 100 en
flavine-enzyme, mais a ee sujet les opinions des différents cher-
cheurs sont encore divergentes : Torres (*) n’observe aucun paral-

(™) Warburg et Christian, Biochem. Z., 266, igss, p. 877.
") Torres, Biochem. Z., 280, igis, p. 114.
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Iélisme entre I'intensité de la respiration résistant a un empoisonne-
ment par H CN et le contenu en flavine des tissus animaux; Ogston
et Green (*) ont prouvé que la respiration sur différents substrats
est presque completement arrétée par addition d’HCN, malgré
la concentration élevée de la levure en flavine; récemment au
contraire Gourewitch (%) est arrivé a la conclusion que, dans les
enzymes animaux, le pour loo en flavine et la respiration résistant
a l'acide cyanhydrique varient parallelement. Le contenu en
flavine de différents tissus suffit pour expliquer cette respiration
résiduelle et le nombre de transformations observé concorde
suffisamment pour les différents tissus avec la valeur indiquée
par Warburg et Christian.

Cette respiration résiduelle aprés empoisonnement cyanhy-
drique ne représente cependant en général qu’une fraction négli-
geable (quelques pour loo) de la respiration cellulaire totale,
aussi est-il a peine vraisemblable que le réle biologique du flavine-
enzyme se limite a combattre une aussi faible partie de la respi-
ration cellulaire; si tel était le seul réle du flavine-enzyme on
pourrait a peine comprendre qu’il soit si indispensable.

On doit donc chercher a découvrir une réaction dans laquelle
le flavine-enzyme joue un r6le beaucoup plus important, c’est-
a-dire ou son nombre de transformations soit notablement plus
élevé, si I’on veut prouver quantitativement que le flavine-enzyme
prend une part importante a la respiration cellulaire.

Le vrai probleme consiste donc a découvrir un accepteur
biologique de I’'hydrogene pour le leucoflavine-enzyme. Nous
sommes occupés a faire des recherches expérimentales en partant
de I’hypothése suivante : supposons que, lors de la déshydrogeé-
nation d’un substrat par la codéshydrase, il se forme de la
dihydrocodéshydrase et que la réaction se continue par le
transport de I’hydrogene sur une autre déshydrase, dont le
groupement prosthétique ne soit pas la méme codéshydrase que
celle de la réaction déshydrogénante primaire; dans de telles
conditions, le flavine-enzyme pourrait fonctionner comme trans-
porteur d’hydrogéne de la codéshydrase vers une seconde

fl) Ogston et Green, Biochem. J., 29, i935, p. igSS.
fI) Gourewitch, Bull. Soc. Chim. Biol., 19, 1937, p. 527.
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déshydrase. Un tel mécanisme de la réaction permettrait de
fournir, pour la théorie de Szent-Gybrgyi sur la catalyse de la
respiration cellulaire par I’acide fumarique, une image en accord
avec I'état actuel de nos connaissances sur le transport
d’hydrogene. On pourrait admettre I’hypothése que c’est le
llavine-enzyme qui transporte I’hydrogéne sur le systéeme de
succino-déshydrase, en réduisant I’acide fumarique.

e. Le flai>ine-enzyme et les réctctions anaérobies. — Nous avons
recherché il y a quelque temps quelle possibilité existe pour
I'intervention du flavine-enzyme dans les réactions d’oxydo-
réduction accompagnant la fermentation et la glycolyse (»).
Nous savons gu’un processus d’oxydo-réduction catalysé par la
cozymase est observable dans la fermentation alcoolique de la
levure, aussi bien que dans la glycolyse au sein des tissus ani-
maux. Dans un systéme donneur, la réduction du fournisseur
d’hydrogéne se poursuit sous I’action d’une apodéshydrase spéci-
figue de la cozymase. La dihydrocozymase fournie agit alors sur
une seconde apodéhydrase qui, dans une réaction d’acceptation
(« Akzeptorreaktion ») produit la réduction de I’accepteur d’hydro-
gene. Dans le cas de la glycolyse le processus peut étre formulé
de la fagon suivante :

1. R_CIl O-1-DT_Co = H—COUH-1-DT—Golli.
Il. DT—Go HT-f-CILCO—COOH = DT—Co-h CH3—CU OU—COOH,

dans ce schéma

K—CIIO = acide triosephosphoriqgiie;
U—GOOII = acide phosphoglycérique ;
DT = triosephosphale-apodéshydrase;
* DT= lactico-apodéshydrase ;
Co = cozymase;

ColL = dihydrocozymase.

Le transport d’hydrogéne d’un systeme de déshydrase a un
autre systeme est sans doute réalisé dans ce cas par la disso-
ciation du complexe déshydrase -f- codéshydrase. L’intercalation

(T) Euler, Adler et Hellstrom, Z. physiol. Chem., 241, igSé, p. 23g.
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du flavine-enzyme entre | et Il, si elle avait une influence sur la
vitesse de réaction, nécessiterait l'introduction d’hypothéses
particulieres.

Néanmoins une intervention raisonnable du flavine-enzyme,
dans le processus biologique du transfert d’hydrogene, peut
étre comprise a l'aide des hypothéses exposées plus haut,
quand il s’agit du passage de I’hydrogene d’une codéshydrase |
ou Il & une autre déshydrase (par exemple la succino-déshydrase).
Ici le flavine-enzyme pourrait jouer le réle de charniére entre les
deux systémes; le sens du transport d’hydrogéne sera de préfé-
i-ence celui ou I’'on part de la codéshydrase pour aboutir au second
systéme, parce que la réduction du flavine-enzyme par la dihy-
drocodéshydrase constitue le sens privilégié de la réaction partielle.
On aboutit ainsi a une réduction du substrat du second systéme.
Quand d’autres systéemes d’oxydation catalytique, tels que celui
des catalyseurs au fer, viennent se rattacher au produit de
la réaction précédente, le processus anaérobie catalysé par le
flavine-enzyme en revient a un stade préparatoire de la
respiration.
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DISCUSSION DU RAPPORT DE M. VON EULER.

M. Szent-Gyorgyi. — |l me semble que le nom de flavine
n’est pas heureux, car il rend inévitable la confusion avec les
llavones. Celles-ci constituent un groupe classique trés important.
Le nom de flave que j’avais utilisé en premier lieu est peut-étre
meilleur, méme s’il n’est pas parfait.

Je ne crois pas que le ferment jaune réduit puisse étre directe-
ment oxydé dans la cellule par le cytochrome. Le cytochrome
n‘oxyde que le succinate, et c’est I’acide fumarique formé qui
oxyde le ferment jaune. On doit étre trés prudent avant d’appli-
quer aux tissus vivants les expériences faites avec des modeles.

Il m’est venu a I’esprit aujourd’hui que la substance que
jJ’avais désignée sous le nom « d’oxydase de l’acide ascorbique »
n’était en réalité qu’une protéine activant la vitamine, protéine
analogue a la moitié protéique du ferment jaune.

M. voN Eutler. — Je suis tout a fait d’accord avec M. Szent-
Gyorgyi sur le fait que le nom lactoflavine est peu satisfaisant
et je suis tout prét pour ma part a adopter, sous sa forme nouvelle,
de flave (ou bien de cytollave) le nom choisi par M. Szent-
Gyorgyi qui a découvert cette substance.

Quant au rble de la protéine dans le flavenzynie, je crois qu’il
est tout a fait analogue a celui de I'apodéshydrase; on peut des
lors admettre que cette protéine n’est autre que de I’apodéshydrase.
Ce qui est caractéristique dans le cas du flavenzyme, c’est sa spéci-
ficité d’action. Le flavenzyme est un oxydant de la dihydro-
cosymase.

M. Brinen. — M. von Euler cite (p. 209 de son Rapport) la réac-
tion photochimique suivante qui lui a paru curieuse : le bleu de
méthyléene activé par la lumiére a absorbé directement I’hydrogene
libéré avec I'aide de la déshydrase et de la cozymase; au contraire,
dans I’obscurité, le flavine-enzyme constitue un intermédiaire indis-
pensable. On peut citer divers autres cas semblables, notamment
I’autoxydation des aldéhydes dont il a été question dans le pré-
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cedent Conseil. L’autoxydation des aldéhydes accélérée par la
lumiére peut I’étre dans I’obscurité par différents corps, des sels
de manganése ou de fer, etc., et par I’ozone.

M. Karrer. — Le lumichrome se forme a partir de la lacto-
flavine, sous I’action de la lumiére, non seulement en solution
neutre et acide, mais aussi en milieu alcalin (a c6té de lumiflavine),
il a probablement lui aussi une certaine importance physiologique.

Il nest pas encore certain qu’il n'existe qu’une seule flavine
dans les tissus. Il semblerait méme qu’il y ait, dans certains
organes, une autre flavine ou un produit de transformation des
flavines ayant un caractére analogue.

M. Cook. — La relation entre I’activité physiologique de quelques
flavines synthétiques et leur structure n’est pas sans analogie
avec ce qu’on observe dans I’'étude de I’action cancérigéene de
certains hydrocarbures benzanthracéniques. Le benzanthracene
lui-méme n’a aucune activité cancérigene, l'introduction d’un
groupe meéthyle dans le noyau conduit a une légere activite,
et l'introduction d’un second groupement méthyle améne une
augmentation considérable de [I'activité. Des considérations
semblables s’appliquent a I’activité physiologique des homologues
synthétiques de l'isoalloxazine, dans lesquelles on a introduit
le radical d’un sucre approprié. Dés lors, étant donné que les
dérivés cyclopenténiques 5:6 et 6:7, du i .a-benzanthracéene
sont des agents cancérigenes plus actifs que les dérivés diméthylés,
il serait intéressant de comparer I'activité vitaminique du com-
posé 6 : 7-g/do-penténo iso-alloxazine approprié avec celle de la

lactoflavine.

M. Karrer. — On a préparé synthétiquement des corps du
type suivant :

CH1 n/ N

CHs N G
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dans lequel R est un radical de I’arabinose. lls sont tous physio-
logiquement peu actifs. On ne sait pas encore si le remplacement
de deux CHg par le noyau (I) modifie I'activité des flavines qui
contiennent du ribose et non de I'arabinose.

M. Laqueur. — Je me demande si les expériences de Rudy
relatives a la synthese de I’acide lactoflavine-phosphorique par
les ferments intestinaux ont pu étre répétées. Au laboratoire
d’hygiene d’Utrecht du Professeur Wolfi, les résultats ont toujours
été négatifs.

M. Karrer. — A ma connaissance, les résultats de Rudy n’ont
jamais pu étre reproduits.

M. Bigwood. — La question de la spécificité d’action des
agents cofermentaires des deéshydrases ainsi que de la nature
chimique éventuelle des déshydrases elles-mémes a été discutée
par M. von Euler.

D’apres ce que le rapporteur nous a dit de la spécificité d’action
des coferments, il semble se dégager la notion que cette spécificité
dépendrait de deux facteurs : d’une part, la nature du coferment
lui-méme, c’est-a-dire du groupement capable de jouer le réle
de transporteur d’hydrogene et, d’autre part, la nature chimique
du support protéique auquel ce groupement peut étre lié et qui
lui conféere alors son activité en tant que transporteur d’hydro-
gene.

Voici un exemple pour fixer les idées :

Lohmann a montré, il y a peu d’années, que la dismutation du
meéthyl-glyoxal hydraté en acide lactique et le transfert d’hydro-
gene gqu’elle comporte sont assurées par des déshydrases hépatiques
avec le concours d’un coferment, c’est-a-dire d’un transporteur
d’hydrogene ; le glutathion (soit D la déhydrase du foie et Go le

coferment, ici le glutathion)
(1) CIL-CO-CH(OIl),-h D-h(-S-S-) ~ -1-D-1-2(-Sll),

Co
(2) CHa-CO-COjH -f- D -i- 2(-SH)  CH.i-CHOH-COTH -h D -i-(-S-S-).
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Or, d’aprés les travaux récents de Krebs et de Lohmann lui-
méme, auxquels MM. Karrer et aussi M. Szent-Gyorgyi font allu-
sion dans leurs Rapports, un autre coferment, la vitamine
serait capable de faire subir a I’acide pyruvique une autre réaction,
un autre transfert d’hydrogéne conduisant a la décarboxylation
de cet acide. Voici donc deux évolutions distinctes du méme
substrat, I’acide pyruvique ; avec le glutathion comme coferment,
il y a formation d’acide lactique; avec I’laneurine comme coferment,
il y aurait décarboxylation de I’acide pyruvique. Bien entendu,
il y a d’autres facteurs déterminants qui peuvent orienter I’évolu-
tion dans l'une ou l'autre de ces deux voies, par exemple la
nature de I’enzyme, entre autres facteurs; mais, néanmoins,
cet exemple peut servir a mettre en évidence la différence de
spécificité d’action due a la difféerence dans la nature du groupe-
ment transporteur d’hydrogene.

D’aprées M. von Euler, il y aurait encore a distinguer entre
spécificité d’action d’un méme transporteur suivant la nature du
support protéique auquel il est lie. M. von Euler pourrait-il
nous donner un exemple dans lequel on saisit la modification
de spécificité daction d’'un méme coferment, suivant une modifi-
cation de la nature chimique du support protéique de cet agent ?
Peut-étre entend-il par la la spécificité de la déshydrase elle-méme ?
En ~fet, si I’on adopte le point de vue de M. von Euler quant a la
nature de la déshydrase, la spécificité dont on parle a propos
du support colloidal du coferment ne préte-t-elle pas a confusion ?

La conception généralement admise dans ces derniéres années
peut étre schématisée comme suit ;

SIIT-H D-1-Go S-1-DCoHij,
CoHi-i-A -V Co-i-AH,
SHj= substrat; D = déshydrase ;

Go = coferment transporteur d’hydrogene.

A = accepteur d’hydrogéne (O* ou substance organique).

La réaction globale est

SHj-h a s  AHj (en présence de D et Co).

Sous Vl'influence de [I'activateur D (ferment), I’hydrogene
passe de SHj a A en passant par Co, le transporteur.
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Co peut étre la flavine, le glutathion, le coferment nicotinique
de Warburg ou la cozymase de la levure ou plusieurs d’entre eux,
branchés en chaine dans le mécanisme du transfert d’hydrogéene.
Certains auteurs pensent maintenanl que lI’aneurine pourrait étre
comprise dans cette liste. Dans le cas de la flavine, on admet avec
Warburg, qu’elle n’est active en tant que transporteur que quand
elle est liée a un protide et elle constitue alors le « ferment » jaune,
mais dans cette conception cette protéine conjuguée est distincte
de la déshydrase (Zwischen-Ferment); elle préte son concours
a la déshydrase et se comporte donc bien comme un coferment,
non comme un ferment. Or, a la fin de son Rapport, M. von Euler
présente une nouvelle conception intéressante par le fait qu’elle
suggere une hypothése quant a ce que doit étre la déshydrase
elle-méme, a savoir un complexe formé de I'union d’une protéine
spécifique, Yapoenzyme, et d’un coferment transporteur d’hydro-
geéne; celui-ci n’acquerrerait sa propriété de transporteur qu’a
la faveur de sa combinaison réversible avec la protéine; de la
nature de cette protéine dépendrait la spécificité d’action de la
déshydrase vis-a-vis du substrat.

La réaction se résumerait donc a ceci, en lI'absence d’action
cofermentaire
(a) SHa-i-It s-t-DH.,

{b) DH.-H A D-i-AH..

Si la conception de M. von Euler était généralisée a I’ensemble
des déshydrases, ne faudrait-il pas mettre au point quelques
conventions de terminologie sans lesquelles des confusions devien-
draient inévitables ?

Par convention, une action cofermentaire est distincte d’une
action fermentaire. Les deux concourrent & un méme mécanisme.
Dans la conception actuelle de M. von Euler, au contraire, les
corps que I’'on a pris I’habitude d’appeler jusqu’a présent cozymase
(coferment 1 et coferment Il de Warburg) n’exerceraient plus
une action cofermentaire, puisqu’ils formeraient la déshydrase
elle-méme par fusion avec un groupement protidique conférant
a celle-ci a la fois son activité et sa spécificité a I’égard du substrat.
Ce sont donc des zymogenes.

Par contre, la flavine-protéine exerce une action cofermentaire
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proprement dite; son role interviendrait quand la déshydrase
réduite (DHg) n’est pas capable de transmettre directement
I’hydrogéne a Il'accepteur A (réaction h, voir plus haut), sans
passer par son intermédiaire (soit FHj, le leucodérivé de la flavine-
protéine)

DH,-eF FHs,

FHi-i-A AHj.

Il y aurait donc, si I’hypothése de M. von Euler se généralisait,
a distinguer entre deux catégories de transporteurs d’hydrogene,
ceux qui seraient zymogenes et formeraient des déshydrases, et
ceux qui forment des transporteurs intermédiaires entre la
déshydrase et I’accepteur, méme s’ils sont liés eux-mémes a un
protide comme c’est le cas de la flavine-protéine.

Il y a lieu, d’ailleurs, d’insister sur le fait qu’il ne suffit pas
qu’un transporteur d’hydrogéene s’unisse a une protéine pour
qu’il constitue, de ce fait, une déshydrase. C’est le cas précisément
de la flavine-protéine, qui n’est pas une déshydrase; mise seule
en présence d’un substrat, la flavine-protéine n’est jamais capable
d’oxyder celui-ci. Une déshydrase est toujours nécessaire.

Peut-étre m’objectera-t-on qu’il arrive aussi qu’une déshydrase
seule ne suffit pas toujours pour faire passer I’hydrogene du
substrat sur I’accepteur, mais dans ce cas, si la présence de la
flavine-protéine est nécessaire en outre pour obtenir ce résultat,
il est généralement substituable par d’autres transporteurs artifi-
ciels, par exemple le bleu de méthyléne.

M. VON Eurer. — Je considére que I’'analogie du flavine-enzyme
et de la holodéshydrase est trés profonde, ces deux substances
ne se différenciant guere que par leur degré de dissociation qui,
au pH physiologique, est tres petit pour le flavine-enzyme. |l
ne serait pas commode, a mon avis, d’assimiler le flavine-enzyme
a un coenzyme et cela pourrait conduire a des confusions. Si I’'on
fait agir simultanément le flavine-enzyme, la déshydrase et la
codéshydrase sur un substrat, le flavine-enzyme se comporte comme
un ferment complet.

M. Szent-Gyorgyi. — |l est impossible de donner une défini-
tion tout a fait claire des mots enzyme, substrat et coenzyme;
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car, dans certains cas, les substrats et les enzymes fonctionnent
comme des coenzymes. La situation est analogue a celle qui se
présente dans I’étude des vitamines et des hormones ; nous devons
employer des termes sans pouvoir toujours les définir d’une facon
tout a fait précise.

M. Koegl. — J’admets avee MM. Szent-Gyorgyi et von Euler
que le nom de « lactoflavine » actuellement en usage n’est pas
heureusement ehoisi. Il serait toutefois imprudent de clore les
débats de ce Conseil en proposant de le remplacer par celui de
« flave », sans demander I’accord du chimiste qui, le premier,
isola cette substance a I’état pur et proposa le nom de « lacto-
flavine ». On sait, d’autre part, que le nom de « riboflavine » a
été proposé en Amérique et il est a eraindre que trois noms au
lieu d’un seul ne soient employés.

Si, en I’occurrence, on estime que I’on peut essayer de débaptiser
la lactoflavine, je proposerai que l'on choisisse cette occasion
pour le faire; M. Szent-Gyodrgyi pourrait étre le porte-parole du
Conseil pour régler la question d’aeeord avec M. Kuhn.

M. Szent-Gyorgyi — Ne serait-il pas préférable qu’une
personnalité neutre comme M. Kobgl agisse comme coenzyme ?

M. Kogr. — Je me déelare d’accord.






LA CHIMIE DE L’ACIDE ASCORBIQUE
ET DE SES ANALOGUES

Par W. N. HAWOHTFJ.

Introduction.

Chimie de la vitamine C et isolement de I'acide ascorbique.

On savait, depuis longtemps, que la maladie du scorbut était,
dans une certaine mesure, liée a un régime défectueux, mais
ce n’est qu’aprés avoir reconnu que d’autres maladies résultent
de déficiences dans le régime et apres la découverte des vitamines,
aboutissement final de cette notion, que des progrés purent étre
réalisés dans la question des déficiences responsables du scorbut.

L’'un des principaux faits qui ont permis d’aller de l'avant,
fut I’observation, au cours d’un travail d’Axel Holst orienté
actuellement vers I'étude de la polynévrite, que les cochons
d’Inde peuvent étre atteints de scorbut de la méme fagon que
I’homme (). Des méthodes expérimentales furent aussitdt élabo-
rées permettant d’évaluer I’'action antiscorbutique des aliments (®),
et des recherches biochimiques furent entamées pour connaitre
la nature de I'agent antiscorbutique. En raison des difficultés
de ce travail, nécessitant & chaque étape de laborieuses et pénibles
vérifications biologiques, en raison aussi de la nature intraitable
du matériel soumis a linvestigation, il est remarquable que
I’étude en fut poussée aussi loin, avant que le principe actif* (¥

(1) A. Hoist, J. Hyg., London, VII, 1907, p. 619. — A. Hoist et T. Fro-
LicH, lbid., p. 634; Zeit. fin. Hyg. und Infektionskr., Berlin, 72, 1912, p. I.
(*) H. Chick et E. M. Hume, Trans. Roy. Soc. Trop. Med. et Hyg., London,
10, 1916-1917, p. i4i; Proc. Roy. Soc., London, B, 90, 1917-1919, p. 44
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ne fut isolé d’une fagon tout a fait inattendue et au cours d’un
travail effectué dans un domaine différent et apparemment sans
relation avec le premier.

Zilva (®) est parvenu, a partir de fruits de citrus et plus spécia-
lement de citrons, a éliminer la masse des constituants inactifs
et, aprées précipitation du principe actif sous forme de complexe
avec l’acétate de plomb, a en obtenir des produits concentrés,
que l'on sait a présent avoir une composition trés voisine de
I’acide ascorbique pur. Ces préparations étaient toutefois instables
et non cristallisées et se prétaient mal a une identification chimique
précise. Mais les résultats obtenus montraient que la vitamine
en question était soluble dans I’eau, dépourvue d’azote, et possé-
dait une grosseur moléculaire voisine de celle d’un hexose ().
La plus grande difficulté rencontrée était I’absence d’une relation
simple entre le pouvoir réducteur des produits concentrés et leur
activité antiscorbutique. Parfois, une forte action antiscorbutique
eétait associée a un faible pouvoir réducteur; d’autres fois, les
deux propriétés paraissaient étre paralleles. En conséquence,
Zilva @) inclinait a admettre que le principe réducteur et le
principe antiscorbutique n’étaient pas identiques. Par la suite,
toutefois, Tillmans (*) obtint des résultats tendant a prouver
que la vitamine C et le principe réducteur devaient étre identiques,
et il soutint que les résultats de Zilva étaient explicables en
admettant que la vitamine pouvait étre oxydée de facon réversible
sans perdre son activité antiscorbutique.

Cette opinion a été reconnue exacte, mais il est nécessaire
d’'interrompre I’histoire de ces événements pour considérer les
travaux de Szent-Gyorgyl (®), lequel était engagé dans une étude
des systemes d’oxydo-réduction dans les plantes et les animaux.
Au cours de ces travaux (en 1928), il isola de la couche corticale
des glandes surrénales et aussi du jus d’orange et du jus de choux.

™) A. Haraem et S. S. Zisva, Biochem, J., 12, 1918, p. 259. — S. S. Zisva,
Biochem. J., 17, 1928, p. 4i6; 18, 1924, p. 186; 19, 1926, p. 689.

(™ S. J. B. CoNNELL et S. S. Zinva, Biochem. J., 18, 1924, p. 641.

®) S. S. Zirva, Biochem. J., 22, 1928, p. 779.

(*) J. Tinemanns, Zeit. jar Vntersuch. der Lehensmitt., 60, 1980, p. 84. —
J. Tittmanns et Aru, |lbid., 63, 1982, p. i, 21, 241,276, 287 ; 63, 1988, p. i45.

(*) A. Szent-Gyorgyi, Biochem. J., 22, 1928, p. 1887.
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une substance fortement réductrice possédant plusieurs des
propriétés d’un hydrate de carbone. Elle fut appelée acide
hexuronique, a cause de son acidité et de sa grande ressemblance
avec les acides tres réactifs des sucres et, plus tard, lorsque son
identité avec la vitamine G eut été constatée, ce nom fut changé
en celui d’acide ascorbique. Elle était cristallisée, de point de
fusion 192° et accusant [x]Jd = + 28° en solution aqueuse,
extrémement sensible aux agents d’oxydation et capable de
subir I’'oxydation réversible par I'iode ou le phénol indophénol.
La formule moléculaire fut reconnue étre CgHgOg et des dispo-
sitions furent prises par Szent-Gyorgyi pour qu’une étude chimique
détaillée de la substance fut entreprise dans les laboratoires de
Chimie de [I’Université de Birmingham. Sa parenté possible
avec la vitamine G apparut bientbt et de plus grandes quantités
de substance furent préparées par Szent-Gyo6rgyi tout d’abord
a partir des glandes surrénales et, par la suite, a partir de paprica
hongrois (»), source plus riche et plus pratique. Des expériences
de Szent-GyoOrgyi et Svirbely montrerent clairement en 1981
I’activité antiscorbutique de 1' « acide hexuronique » (»). Entre
temps, Tillmans [loc. cit., p. 226, note ()] avait suggéré que l’acide
hexuronique et la vitamine G pouvaient étre identiques et, au
début de 1981, Waugh et King (® annoncérent qu’ils avaient
obtenu, a partir du jus de citron, une substance cristallisée ayant
une activité antiscorbutique, qu’ils considéraient comme identique
avec 1" « acide hexuronique » de Szent-Gyorgyi.

La question se posa alors de savoir si I’activité des différentes
préparations était due a I’acide ascorbique lui-méme ou bien a la
contamination du produit par une substance plus active. Il y
avait cependant déja des arguments en faveur de lI’opinion que
I’activité était due a I’acide ascorbique lui-méme. Ainsi, Svirbely
et Szent-Gyorgyi (*) démontrérent que le dérivé monoacétonique

(™ J. L. Svirbely et A. Szent-Gvorgyi, Biochem. J,, 27, igss, p. 279.

(") J. L. Svirbely et A. Szent-Gyorgyi, Nature, 129, 1982, p. 676 et 690;
Biochem. J., 26, 1982, p. 865. — Voir aussi T. W. Birch, L. J. Harris et
s. N. Ray, Nature, 131, 1988, p. 278, et J. Titimans, P. Hirsch et R. Vaubel,
Z. XJnters. Lehensmitt., 6S, 1988, p. 145,

®) W. A. Waugh et G. G. King, J. Biol. Chem., 97, 1982, p. 826.

(*) J. L. Svirbely et A. Szent-Gyorgyi, Biochem. J., 27, 1988, p. 279.
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de I’acide ascorbique était actif a un moindre degré que la substance
mere, mais que l’acide ascorbique qui en est régénéré acquiert
a nouveau son entiere activité. De méme Hirst et Zilva {#)
trouverent que le produit primaire d’oxydation de I’acide ascor-
bique était presque aussi actif que I’acide original et que I’acide
régénéré par réduction du produit oxydé témoignait encore
d’une activité intégrale. Ces constatations montrérent que I’bypo-
thése de Tillmans de I'oxydabilité réversible de la vitamine C
était bien exacte; celle-ci servit dés lors a expliquer les précé-
dentes observations de Zilva, relatives au soi-disant principe
réducteur. Une autre preuve de l'identité de l’acide ascorbique
avec la vitamine C fut donnée par la détermination de I’activité
d’échantillons préparés a partir de différentes sources, et I’obser-
vation que l’acide ascorbique synthétique obtenu a partir de
matériaux complétement inactifs, accusait le méme degré d’activité
physiologique que I’'acide naturel, en fournit finalement une
preuve indiscutable (*).

Structure de l’acide ascorbique. — Les observations de Szent-
Gybrgyi avaient conduit a la formule moléculaire CgHgOe pour
I’acide ascorbique. Cette substance est un acide monobasique
donnant des sels bien définis de type CgH"OgM. C’est un agent
réducteur puissant et son oxydation peut étre effectuée par
étapes, la premiere d’entre elles exigeant I’équivalent d’un atome
d’oxygene par molécule d’acide ascorbique. Quand I’oxydation
est arrétée a ce stade, le produit peut étre reduit quantitative-
ment en acide ascorbique par l’action d’agents réducteurs tels
que l’acide iodhydrique ou I’hydrogéne sulfuré. L’acide ascor-
bique est particulierement sensible a I’oxydation par I’oxygene
gazeux en présence de faibles traces de cuivre comme catalyseur,
mais dans ces conditions la réaction évolue jusqu’au dela de
I’étape réversible et entraine la destruction de la molécule.
L’étude ultérieure démontra la présence de quatre groupes
hydroxyles; deux d’entre eux peuvent étre méthylés par le

(*) E. L. Hirst et S. S. Zitva, Biochem. J., H, igss, p. 1271.

®) R. Reichstein, a. Gruassner et R. Oppenauer, Helv. Chim. Acta,
16, ig33, p. 1019. — W. N. Haworth, E. L. Hirst et S. S. Zitva, J. Chem.
Soc., 1934, p. 1155
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diazométhane et sont, pour cette raison, probablement de caractere
énolique (M) [loc. cit.,, p. 281, note (*)]. L’acide ascorbique réagit
facilement avec la phénylhydrazine () en donnant un produit
qui a la composition d’un osazone. La présence d’au moins un
groupe cétonique capable de subir I’énolisation est ainsi confirmée,
ce qui est en parfait accord avec le caractere du spectre d’absorp-
tion dans l'ultraviolet (bande intense pour 2481" en solution
acide). Bien plus, I'intensité de I’absorption donne a penser que
deux doubles soudures conjuguées sont présentes dans la molécule.
Les propriétés mentionnées plus haut conduisent a admettre
dans [I’acide ascorbique I’existence du groupe (1), il offrirait
dans ce cas une analogie parfaite avec l’acide dihydroxyma-
léique (1), lequel accuse une absorption analogue a celle de I’acide
ascorbique et subit I’oxydation réversible par I'iode en solution
acide (®).
I I |

co G OH GO
| — !
GH OH COH GO
| ! !
)
CO OH co o011
\
HO—G co
l \
HO—G GO
| \
GO OH co 011
Q)

Une autre propriété de I'acide ascorbique, laquelle était déja

connue a une époque antérieure de son étude et a joué un rble
important dans la détermination de sa structure moléculaire,
c’est I'aplatissement exceptionnel de sa molécule, révélé par

(*) P. Karber, h. Satomon, K. Schopp et R. Morr, Helv. Chim. Acta,
16, 1933, p. 181. — P. Karrer, h. Satlomon, R. Morr et K. Schopp, Bioc/iem.
Z., 288, 1933, p. 4 — P- Karrer, G. Sciiwarzenbach €t K. Schopp, llelv.
Chim. Acta, 16, ip33, p. 302.

(*) E. G. Cox, E. L. Hirst et R. J. W. Reynolds, Nature, 130, 1932,
p. 888.

P) R. W. Herbert, E. L. Hirst, E. G. W. Percival, R. .1l. W. Reynolds
et F. Smien, J. Chem. Soc., 1933, p. 1270.
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I’examen cristallographique et par les rayons X (%). En tenant
compte de ce critére, un choix a pu étre fait entre des formules
de structure qui, au début de I’étude, paraissaient satisfaire aux
exigences des transformations chimiques reconnues.

L’observation que I'acide ascorbique peut étre transformeé
presque quantitativement en furfurol [loc. cit., p. 5 note (M)],
fournit un fort argument en faveur de la présence dans sa molécule
d’une chaine carbonée droite et non d’une chaine ramifiée.
Une autre preuve de ce fait et une vision dans la stéréochimie
de I’'acide ascorbique, résultent d’une étude sur I’oxydation (réver-
sible) de son produit d’oxydation primaire, au moyen de I’hypoio-
dite de sodium (*) \loc. cit., p. 229, note (*)]. On obtint ainsi deux
substances, avec un rendement presque quantitatif, a savoir
I’acide oxalique et I'acide I-thréonique (1V); l'identité de ce
dernier ayant été établie par transformation en triméthyl
f-thréonamide (V) et en acide d-tartrique (V). Ces faits montrent
qu’en solution alcaline, le produit d’oxydation primaire de I’acide
ascorbique réagit comme sel de I'acide (lll1) et que I’acide ascor-
bique se rattache stéréochimiquement au Z-glucose.

).

CONHs
cooll coo11 1—G—011
éo cooH MeO— Gl
co co 011 CH.OMe
II—?—Oll n_Cj;—c)ii COOH
lio—C—H HO—G—H H—C—011
GH. 011 cil. 011 HO—G—H
coom
amy. aw). V).

En étudiant les rapports de la substance (lIlIlI) avec I’acide
ascorbique, le fait crucial a été I'observation que nouvellement
formé, le produit jtrimaire de I'oxydation réversible de I’acide

(™ E. G. Cox, Nature, 130, 1982, p. 205; J. Chem. Soc., 1986, p. 769. —
E. G. Cox et E. L. Hirst, Nature, 131, 1988, p. 402.
®) E. L. Hirse, Chemistry and Industry, S2, 1988, p. 221.
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ascorbique ne posséde pas de propriétés acides, mais se comporte
a tous égards comme une lactone qui acquiert I'acidité lorsqu’elle
est maintenue en solution aqueuse. Il en résulte que le caractére
acide de l’acide ascorbique est di a un hydroxyle énolique et
non a un groupe carboxyle libre et que, pour déterminer la struc-
ture de I’acide ascorbique, il reste seulement a découvrir la nature
de I’'anneau lactonique du produit d’oxydation primaire. Les
faits principaux intéressant la constitution de I’acide ascorbique
étaient dés lors établis et sa formule de lactone de I'acide 2-céto-
i-gulonique, capable de réagir sous différentes modifications tauto-
meériques, fut donnée en premier lieu au début de ig33 par Hirst
et ses collaborateurs de I’Université de Birmingham [(*) p. a30].

La connaissance de la nature de I’anneau lactonique résulte
d’une étude du produit d’oxydation obtenu de I’acide tétra-
méthylascorbique par I'ozone (") [loc. cit.,, p. 229, note (®)].
Micheel (*) avait montré que le dérivé diméthylé de I’acide
ascorbique (obtenu par l'action du diazométhane), donne un
dérivé di-p-nitrobenzoylé et que celui-ci réagit avec I’ozone
pour donner un ester neutre contenant le méme nombre d’atomes
de carbone que le produit non oxydé. Il en résultait qu’un systeme
annulaire devait exister dans I’acide ascorbique ; mais les produits
obtenus par hydrolyse de I’ester neutre (acides oxalique et Z-thréo-
nique) ne permettaient pas de faire de déductions concernant
la nature de I’'anneau, et l'interprétation invoquée a ce moment
par Micheel n’était pas valable, du fait qu’elle comportait la
présence d’un groupement carboxyle libre dans I'acide ascor-
bique. En se référant aux formules ci-aprés, on constatera que
I’application d’une méthode d’oxydation analogue a I’acide
ascorbique perméthylé doit permettre avec certitude la détermina-
tion du systeme annulaire. 1l a été constaté [loc. cit., p. 229, note (®),
p. 23i, note (M), que Il'acide diméthylascorbique (VIII) était
facilement converti en dérivé tétraméthylé correspondant (1X)
par l'action de I'oxyde d’argent et de l'iodure de méthyle et
que ce dérivé traité par I’ozone donnait naissance a un ester
neutre (X), lequel réagissant avec I'ammoniaque fournit de

(™) E.L. Hinse, E. g. V. Percival et F. smicn, Nature, 131, 1933, p. 617.
®) F. Micheel et K. Kra¥ft, Z. physiol. Chem., 21lo, 1033, p. 2I5.
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I’'oxamide et I’amide de I’acide 3.4-diméthyl-Z-thréonique (XI).
La présence d’un groupement hydroxyle en position a dans
cette derniére substance a été prouvée par l'observation que
I’amide donne une réaction de Weerman fortement positive
(formation de cyanate de sodium par action de I’hypochlorite
de sodium sur I’'amide). Il en découle immédiatement que dans
I’acide ascorbique, I'acide diméthylascorbique et I’acide tétra-
méthylascorbique, I’'anneau lactonique est du type y et intéresse

HO ou MeO. /OMe MeOv /O Me
\c=G \c=c< \C=G<
I >CO I >CO0 I >G0
H_C_o/ H—C—O/ H—G—O/
\
110—C—H no—G—H MeO—G- -H
\ | \
CHIOH GH., OH GH, O Me
VI. oD, (X).
Acide /-ascorbique.
/
GONH,
|
MeO O Me
GONIL \g=0 0=G
\ C=0
(|30 NIL He Gomemenee o-
_ G— \
H ? OH MeO—G—H
_ G— \
MeO ? H GILOMe
GH, O Me
X1). ).

le groupement bydroxyle porté par le quatrieme carbone de la
chaine. L’acide ascorbique sera donc représenté par la for-
mule (VII). Si, par contre, I’acide ascorbique renfermait un cycle
lactonique &, les produits obtenus par I’action de I’'ammoniaque
sur I’ester neutre formé par ozonisation, auraient été de I’'oxamide
et de la 2.4-diméthyl-f-thréonamide, et cette derniére n’aurait
pas donné la réaction de Weerman. La structure (VII) (forme
énolique de la 2-céto-Z-gulonolactone) est completement d’accord
avec toutes les propriétés chimiques de I’acide ascorbique, et
si I’on construit des modéles atomiques, on voit que la structure
en est presque plate et que ses dimensions s’accordent de fagon
satisfaisante avec les observations cristallographiques et aux
rayons X. La structure (VIl) offre aussi une interprétation facile
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de faits observés par la suite, telles que la réduction de I'acide
ascorbique en acide l-idonique, et la production de formaldéhyde
lorsque Pacide diméthylascorbique est oxydé au moyen de
tétraacétate de plomb (réaction de Criegee, indiquant la présence
de groupements hydroxyles sur deux atomes de carbone contigus,
dans le cas présent Cy et Cg) ().

Dérivés de lUacide ascorbigue. — De nombreux dérivés de
I’acide ascorbique ont été préparés et leurs propriétés ont trouvé
une interprétation facile en se basant sur la structure qui vient
d’8tre envisagée pour I'acide. Ainsi le dérivé monoacétonique (2),
qui est d’importance, jouant un réle dans la question de I'identité
de Pacide l-ascorbique avec la vitamine C, posséde la struc-
ture (XII) et son dérivé diméthylé [loc. cit., p. 229, note (1)]
formé par I'action du diazométhane sur le dérivé monoacétonique,
a la forme (XIII). Le dérivé de triphénylméthyle (%) est repré-
senté par (XIV) et 'acide diméthylascorbique di-p-nitrobenzoylé
de Micheel et Kraft [loc. cit., p. 231, note (?)], a la structure (XV),
ot X = C0.CgH,.NO,, laquelle rend compte de fagon satis-
faisante de sa transformation en acides oxalique et I-thréonique
par ozonolyse suivie d’hydrolyse.

HO. JOH Me 0. OMe 1O Ol MeO 0 Me
\(:=‘:< \(:z(‘,"/ \(:= (A\/ \\Cz('//
560 : Co | GO )
HE (=07 H—e(—0" H—C—0" H—C—0"
| | | |
0—C—H LO—C—H HO—C—11 X0 C—1
Me. < | \Ic,(l(\ | | |
\O—CH, 0—Cll, CH. OCPh, ClL, 0X
(X1I). (XIII). (XIV). (XV).

L’attribution de formules de structure aux dérivés de phényl-
hydrazine de I’acide ascorbique est un probléme plus difficile,
si 'on tient compte des nombreuses possibilités d’isomérie et
de tautomérie. Le probléme a été résolu en détail par Ohle dans
le cas de l'acide d-araboascorbique, et les conclusions seront
résumées en prenant ce composé analogue & I’acide ascorbique
comme exemple. Pour chacun des deux acides, deux dérivés bien
définis sont connus [loc. cit., p. 229, note (3)], et ceux-ci paraissent

() F. Micueer et K. Krarr, Z. physiol. Chem., 218, 1933, p. 280.
(3) L. vo~N Varcua, Nature, 130, 1932, p. 846; 131, 1933, p. 363.
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dériver de la forme réversiblement oxydée de la molécule. Les
relations existant entre eux ont été élucidées () et il apparait
que lorsque la condensation avec la phénylhydrazine a lieu en
présence d’acide acétique, le produit obtenu est, en ordre prin-
cipal, un pyrazolone (XVI), mais en présence d’acides minéraux,
il se forme seulement ime petite proportion de pyrazolone et le
produit est un mélange de (XVII) et de la lactone (XVIII).

lcy ¢ 1>iPh COon co-
G—N=NPIi G=N—INIIPI. (;=N—NiiPh
! ()
Crmmrmmmrmmeememeeees . G=N—NIIPI C=N- MI PI.
I
—G—ou II—G-OH -G
11—(;—ou 11_c_0Ou 1 c—011
|
GHjOH CH20II cluion
(XVI). (XV1). (XViy.
\
CH2o0ll
(XIX).
CHjoll
(XX).

La substance (XVII) est facilement transformable en (XVIII)
par recristallisation, et par traitement a chaud au moyen d’alcali
la lactone est transformée en dérivé de pyrazolone (XVI). Une

() H. Ohie et G. Bockmann, Ber., 67, 1934, p. lySo.
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série paralléle d’expériences a partir d’acide 1-ascorbique, indique
que le dérivé jaune (point de fusion 210°) a la structure pyrozolone
correspondant a (XVI) et que le produit rouge (point de
fusion 197°) est le véritable osazone [structure analogue a (XVIII)].
Les acides d-araboascorbique et f-araboascorbique réagissent tous
deux, ainsi que leurs produits d’oxydation primaires avec
I’o-phénylénediamine, le produit formé dans le cas de Il’acide
d-araboascorbique ayant la forme (XIX) et étant transformé
en (XX) en présence d’acide minéral. Ce dernier est une véritable
lactone et donne facilement I’'acide a chaine ouverte (»).

Ces substances dérivent du produit primaire de I’oxydation
réversible de I'acide ascorbique (ou de son analogue). Une grande
attention a été accordée a la chimie de ce produit d’oxydation,
lequel est important au point de vue physiologique parce qu’il
possede l’entiere activité antiscorbutique de I’acide ascorbique.
Sa chimie est toutefois extraordinairement compliquée et n’est
pas encore entierement élucidée actuellement. Au moment de
sa formation, il a la structure (XXI), laquelle peut subir I’hydra-
tation de I'un ou plusieurs groupements cétoniques, en solution
aqueuse ; et il est évident qu’en présence d’eau ou d’alcali, I’anneau
s’ouvre et que la substance est alors capable de réagir comme
acide dicétonique a chaine ouverte (XXII).

coo11
\
co
‘ |
\ >co
U G_or co
Ho_c—I 11—?—0'*
\
CH, OH NOo—C—H
|
CH, OH
(XX1). (XXI).

Mais (XXII) peut réagir de différentes fagcons comme sucre
cétosique possédant une structure cyclique et le mélange d’équi-
libre est, presque a coup sdr, trées complexe. Des indications a
ce sujet sont fournies par les changements compliqués du spectre(*)

(*) H. onhie et H. Evibacnh, Ber., 67, 1984, p. 555.
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d’absorption, de la rotation, etc., que I’'on peut observer pendant
que s’établit I’équilibre en solution aqueuse, et la complexité
du phénomeéne résulte encore du fait que (XXI) peut étre quanti-
tativement réduit en acide ascorbique par I’hydrogéne sulfuré,
tandis que le mélange d’équilibre n’est pas réductible par ce
réactif, alors qu’il donne de I'acide ascorbique par réduction
au moyen d’acide iodhydrique [loc. cit.,, p. 229, note (®)]. En
harmonie avec ces changements, on rencontre des variations
complexes du potentiel d’oxydo-réduction. Différentes phases
comportant des transformations de structure ont été décelées
au cours de ces études, mais leur interprétation au moyen de
formules de constitution ne peut étre envisagée actuellement ().

Des problemes intéressants, et en partie inattendus, ont
surgi dans I’étude plus détaillée de I'action du diazométhane
sur I’acide ascorbique. L’un des deux groupes hydroxyles énoliques
est a ce point plus réactif que l'autre, que I’acide ascorbique
peut étre titré au moyen de diazométhane, le produit en résultant
ayant la composition d’un dérivé monomeéthylé. Ce produit
est toutefois un mélange de dérivé 3-méthylé, de structure
normale (XXIIlI) et d’'un dérivé monométhylé de I'une des
nombreuses modifications tautomériques possibles de I’acide
ascorbique (XXIV). La substance (XXIV) méthylée sans change-
ment de structure donne (XXV), cette derniere substance perd
I’un de ses groupements méthylés lorsque maintenue en solution
aqueuse, et le composé hydroxylé qui en résulte subit un réarran-
gement donnant l'acide 2-méthylascorbique de structure nor-
male (XXVI). Celui-ci peut alors étre méthylé par le diazométhane
donnant I’'acide 2.3-diméthylascorbique normal (VIIl), lequel
est obtenu aussi avec un rendement quantitatif par méthylation
de I’acide 3-méthylascorbique (XXIII).

Le comportement de I’acide 2.3-diméthylascorbique en présence
d’alcali, est celui d’une lactone ordinaire et un sel de I'acide a
chaine ouverte correspondant se forme. Ceci offre un contraste

(") H. Bohsook, h. wW. Davenport, C. E. P. Jefrfreys €t R. G. warner,
/. Biol. Chem., 117, 1937, p. I. (Cet article contient une bibliographie
compléete des publications parues de 1928 a igS0o, traitant des potentiels
d’oxydation et des constantes d’ionisation de I’acide ascorbique et de ses
produits d’oxydation.)
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marqué avec le cas de l’acide ascorbique non substitué, lequel
donne des sels par lintermédiaire de lI'un des groupements
bydroxyles (probablement celui de Cg), le cycle lactonique ne
s’ouvrant pas alors, méme sous l'influence de I’alcali concentré.
Quoi qu’il en soit, les propriétés de I’acide libre obtenu par acidi-
fication du sel (XXVII) sont fort inattendues. La lactonisation
du groupement carboxyle a lieu de la fagcon habituelle, mais est
accompagnée d’une autre fermeture d’anneau, comparable, a
certains égards, a la cyclisation d’un sucre de nature cétofuranose.
La formation de ce second anneau résulte de la saturation de la
double soudure entre Cg et Cg au moyen du groupe hydroxyle
de Cg et la substance ainsi formée (désignée comme acide
iso-diméthylascorbique) a la structure (XXVIII). Le mode
d’attache de I’anneau est accusé par le fait que le traitement par
I’acide chlorhydrique dans I’alcool méthylique élimine un groupe
méthyle, le second anneau s’ouvrant et le produit obtenu étant
de l’acide a-méthylascorbique de structure normale (XXVI).
Les deux produits (VII) et (XVIII), par traitement au moyen
d’ammoniaque meéthylalcoolique, ont donné une amide bien
définie CgH"gOgN, CHQOH qui apparait avec une molécule
d’alcool méthylique de cristallisation. A un moment donné, il
a paru que cette substance pouvait jouer un réle important
dans les recherches sur la structure de I’acide ascorbique, mais
des investigations récentes montrerent que les détails de sa
structure ne sont pas connus avec certitude.

Le fait qu’elle ne réagit pas avec lI'ozone et ne possede pas'
d’absorption sélective suggére qu’elle possede la structure de
I’acide iso-diméthylascorbique et elle est provisoirement repreé-
sentée par la formule (XXIX). Des changements analogues de
la structure normale en structure iso, ont été observés aussi
avec l’acide diméthylglucoascorbique; pour les détails y afférant
et pour les preuves de I’existence des différents échelons repré-
sentés dans le schéma illustrant ces réactions, on voudra bien
s’en référer aux mémoires originaux (*).

() W. N. Hawohth, E. L. HirstetJ. K. N. Jones, J. Chem. Soc., 1987. —
W. N. Haworth, E. L. Hirst, F. Smith et W. J. Wirson, |lbid. — Foir
aussi F. Miciieen, Annalen, s19, 1935, p. 70; 525, p. 66.
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(XXV). (XXIV). VI). XX
Synthése de I’acide ascorbique et de ses analogues. — Les deux

principales méthodes actuellement utilisables pour la synthese
de Il'acide ascorbique et de ses analogues sont : a, l’addition
d’acide cyanhydrique a un osone, suivie d’hydrolyse acide du
produit d’addition, et b, le réarrangement de 2-céto-3.4-di-
hydroxyacides ou de leurs esters. La méthode a offre I'incon-
vénient d’exiger des osones comme matiéres premieres, mais
lorsque I'on peut se procurer celles-ci, c’est un moyen efficace
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et certain qui a déja été utilisé a la préparation de plusieurs
analogues de I’acide ascorbique. De plus, ce fut la méthode
employée simultanément par Reichstein () et par Haworth
et Hirst (® pour la premiére synthése des isoméres d et i de
I’acide ascorbique. Le mécanisme de la réaction a été l'objet
de recherches approfondies et il sera illustré en se reportant a la
synthése de I’acide d-glucoascorbique (®). La premiére étape
de la synthése a partir de glucosone (XXX) consiste en la forma-
tion d’un produit d’addition cristallisé, C7HiiOgN, lequel mani-
feste une forte bande d’absorption pour 276 mp. Les propriétés
de cette substance montrent qu’elle n’est pas la cyanhydrine a

CHU
HO. JOH  HO. JOH
: 1106t HN=G< | 0G< |
106 \O—G-H M)—G-H
|
He G OH ILG—OH H—G—011 H—C—OH
|
H & on H_?_OH H_G—o11 H—G—OH
| |
GH. OH GILOH GHjOH GH, OH
(XXX). (XXXI). OXXXI). XX,

chaine ouverte (XXXI), mais le composé iminé cyclique (XXXII)
qui existe en solution aqueuse a I'état de sel interne neutre,
ce point étant prouvé par I'étude de la dispersion rotatoire de
la substance en solution neutre et acide (lorsque l'ionisation est
supprimée). Des formations cycliques analogues ont été obtenues
au cours de la synthése d’autres analogues de lI'acide ascorbique
et la réaction parait étre générale. Le terme iminé cyclique inter-
meédiaire (XXXII) posséde plusieurs des propriétés caractéris-
tiques de l’acide ascorbique (notamment une bande d’absorption* (*)

{") T. Reichstein, A. Grussner €t R. Oppenauer, Helv. Chim. Acta,
16, 1933, p. 56i, 1019; 17, 1934, p. 5io.

*) R. G. Aurt, D. K. Baira, h. G. cCarrington, W. N. Haworth,
R. W. Herbert, E. L. Hirst, E. G. G. Percival, F. Smith et M. Stacey,
J. Chem. Soc., ipSS, p. 14i9- —D. K. Baird, W. N. Haworth, R.W. Herbert,
E. L. Hirst, F. Smith et M. stacey, lbid., 1934, p. 62.

@ W. N. Haworth, E. L. Hirst, J. K. N. Jones et F. smith, J. Chem.
Soc., 1934, p. 1192.
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intense et 'oxydabilité par I'iode en solution acide); par hydro-
lyse au moyen d’'un acide aqueux le groupe iminé est enlevé et
de I’acide glucoascorbique (OXXXIII) est formé.

Cette derniére substance contient le systeme cyclique caracté-
ristique de I’acide ascorbique et présente des propriétés chimiques
et un spectre d’absorption trés analogues a ceux de I’acide
ascorbique naturel. La synthése de I’acide i-ascorbique naturel
(vitamine C) se fait de fagcon semblable a partir de la Z-xylo-
sone (XXXIV) qui peut étre obtenue [foc. cit., p. 289, note (V)] a
partir de d-galactose comme aboutissement de la série de trans-

formations suivantes : d-galactose 1:2, 3:4"d‘galactose
diacétone > acide d-galacturonique i : 2, 3 : 4'diacétone -> acide
d-galacturonique acide f-galactonique * f-galactonamide

f-lyxose > i-xylosazone Z-xylosone.

_ HO. /OH 110. /OH
o_cl—cuo \C=c< \c=c<
| >C=NH \ >CO
! '—f—OH hen  11-0—O/ H—c—O/
] |
110 (‘: H 1Ho-C—li HO—C—H
\ \
<ot CILo11 Cils OH
LXylosoiie. Acide l-ascorbique.
(XXXIV). VID.

Les composés analogues a l’acide f-ascorbique synthétisés de
cette facon sont les suivants : acide d-glucoascorbique [foc. cit.,
p. 289, note ("), p. 289, note (*), p. 289, note (*)], acide f-gluco-
ascorbique (), acide d-galactoascorbique [foc. cit., p. 289, note (»),
p. 289, note (*)], acide f-araboascorbique [foc. cit.,, p. 289, note ("),
p. 289, note (*)], acide f-guloascorbique [foc. cit., p. 289, note (M),
acide f-alloascorbique (%), acide f-rhamnoascorbique (®), acide
cf-xyloascorbique [foc. cit., p. 289, note ("), p. 289, note (*)], (acide
cf-ascorbique), sans omettre I'acide f-xyloascorbique (acide
f-ascorbique naturel) [foc. cit.,, p. 289, note ("), p. 289, note (®)].

(*) T. Reichstein, Brit. Assoc. Advancement Sci. Rep., 1934. p. 295 —
W. N. Haworwi, E. L. Hirst et J. K. N. Jones, J. Chem. Soc., 1987.

(*) M. steiger, Helv. Chim. Acta. 18, 1985, p. 1282.

*) T. Reichstein, L. Schwarz €t A. GrUssner, Helv. Chim. Acta, 18,

1935, p. 353
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Mentionnons que la nomenclature adoptée pour faciliter I’appella-
tion, fait dériver le nom de la substance de celui de I’osone utilisé
dans la synthese.

Cette liste montre le champ d’application de cette méthode
de synthese; toutefois, dans la préparation de I’acide Z-ascorbique,
il est avantageux d’éviter de faire usage de Z-xylosone difficile a
obtenir. Par I’'application du second mode de synthése de notables
progres ont été réalisés quant a la facilité de préparation synthe-
tique de la vitamine C. La méthode fut d’abord appliquée a la
préparation de Il’'acide d-araboascorbique (XXXVI) a partir

CO O Me CO-----
| [
CO 110—c
i Il (e}
no—c—I11 HO—c
i
11—c—011 11—C---m-mm-
l |
11—c—011 1I_G—011
| |
CIL, 011 Cli120l1
Meéthyl-2-céto-ci-gluconate. Acide rf-araboascorliique.
(XXXV). (XXXVI).

d’acide 2-céto-cZ-gluconique. L’acide, et plus particulierement
I’ester méthylique (XXXV) subit la cyclisation et I'isomérisation
dans des jconditions trés variées, parmi lesquelles I’action du
méthylate de sodium peut étre citée comme spécialement impor-
tante, et le produit qui en résulte possede le systéeme annulaire
de l'acide ascorbique (*), (»). Dans le cas de I’acide ascorbique
naturel, l’acide cétonique nécessaire est l’acide 2-céto-Z-gulo-
nique (XL), lequel peut étre facilement obtenu a partir de
Z-sorbose (XX XV I111) par oxydation de sorbose diacétone (>XXX1X)
et enléevement ultérieur des restes cétoniques (®); Z-sorbose, de
son coté, peut étre préparé actuellement en quantité par I'oxyda-
tion bactérienne du cZ-sorbitol (XXXWVII) (1).

(™ H. onie, h. Eribach et H. caris, Ber.,, 67, 1984, p. 824 et 555.

(M K. Maurer €tb. scHMIEDT, Ber., 66, 1988, p. i054; 67, 1984, p. 1289.
(®) T. Reichstein €t A. Grassner, Helv. Chim. Acta, 17, 1984, p. 811.
(™ H. scHLUBACH €t J. VORWERK, Bet., 66, 1988, p. 125l.

INSTITUT SOLVAY (CHIMIE). 16
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Une méthode encore plus simple (*) de synthése de I'acide
Z-ascorbique consiste dans I’oxydation directe du Z-sorbose, lequel,
comme le cZ-fructose, est particulierement sensible a I’'oxydation
du groupement alcoolique primaire du C”. Lorsqu’il est oxydé
par I’acide nitrique dans des conditions soigneusement contrélées,
le Z-sorbose est transformé directement en la substance (XL) et

I’ester méthylique de cette derniere fournit le sel de sodium de

GH, OH GILOH GH,OH
[ \ m\|
HO—G—H GO /10-G
| \ Me.2C< |
HO—G—H HO—G—H 0 \O—G
I | | |
H—C—OH H_C—OH 1—G—o0,
] .
i
HO—G—H HO—G—II G—H )GMei
| \ \
CHjOH GILOII Gll1,0/
rf-Sorbitol. /-Sorbose. (XXXIX).
(XXXVII). (XXXVIII).
GO OH GO
‘ |
GO 110—G
\ Il (0]
1HO-G—II HO—G
‘ [
H—G—OH H—ti
[ |
HO-G-11 HO—G—II
| |
GHjoOIl GHsOIl
(XL). Acide /-ascorbique.
).

I’acide Z-ascorbique lorsqu’il est traité par le méthylate de sodium.
De facon analogue, le d-fructose donne naissance a I’acide 2-céto-
d-gluconique dont I’ester méthylique conduit au sel de sodium
de I’acide cZ-araboascorbiqgue (XXXVI) par traitement au meéthy-
late de sodium.

Un autre exemple de I’application de cette seconde méthode
de synthese est la préparation de I’acide Z-érythroascorbique (%),

™ W. N. Haworth, Nature, 134, 1934, p. 724. — W. N. Haworth,
E. L. Hirst, J. K. N. Jones et F. Smith (sous presse).
(") T. Reichstein, Helv. Chim. Acta, 17, 1984, p. 996 et ioo3.
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I’'un des deux analogues théoriquement possibles a 5 atomes de
carbone de I’acide ascorbique. Le point de départ a été le Z-ado-
nose (XLI), obtenu par oxydation bactérienne de I’adonitol.
Le méthyladonoside fut converti en dérivé 3 : 4-monoacéto-
nique (XLII) et ce dernier fut oxydé par le permanganate,
donnant aprés eidevement des groupements méthyle et acéto-
nique, l'acide 2-cétoribonique (XLIII), lequel aussitdét subit
I’énolisation et la lactonisation conduisant a I’analogue de
I’acide ascorbique (XLIV). La facilité avec laquelle s’effectue
cette derniére transformation est particulierement remarquable
si on la compare avec le comportement d’autres acides 2-céto-

niques.

CH, OH CILOH COOH

| | |

HO. ,OH

?0 C.—Q/Ie ‘co —Cc=C/
110—C—H O-C-H-\  HO—c—II °C<0 ‘ .

| Me,C< ' o ‘ _C‘_
110—‘C—II \o—?—lll\ 110—?—“ CH. o

CIL OH chi, CILOH

(X1.1). (XU). XL, (XLIV).

Les acides 2-cétoniques nécessaires peuvent aussi étre obtenus
par l'oxydation soigneusement conduite des osones et cette
variante de la méthode a été employée dans la synthese de
I’acide Z-ascorbique a partir de Z-gulosone (»), en passant par
I’acide 2-céto-Z-gulonique, mais la difficile obtention des osones
désavantage la méthode au point de vue d’une application
générale.

Le plus simple des véritables analogues de I’acide ascorbique
est celui a 4 atomes de carbone (XLV), lequel a été obtenu
par I'action du potassium sur le benzoyloxyacétate d’éthyle (*).
Parmi d’autres substances ressemblant a I’acide ascorbique par
leurs propriétés chimiques et leur structure, on peut mentionner

I’acide réductique (XLVI), qui parait avoir été obtenu a partir

{*) F. Micheel, K. Kraft et W. Lohmann, Z. physiol. Chem., 225, 1934,
P i3
() F. Micheer et F. Jung, Ber., 66, ip33, p. 1291.
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d’acide glycuronique par Thierfelden il y a déja longtemps.
Il peut étre préparé par I’action de I’acide sulfurique dilué a
température élevée sur des hydrates de carbone (par exemple,
I’acide glycuronique, la pectine, le xylose, etc.). Comme I’acide
ascorbique, il subit I'oxydation réversible par I'iode en solution
aqueuse, en donnant le i : 2 : 3-tricétocyclopentane (XLVII). La
structure de I’acide réductique, en tant que 3-céto-A-ci/cZo-
penténe-i ; 2-diol, est révélée par son oxydation au moyen de
carbonate d’argent qui fournit la substance (XLVIII) et par
le fait que son diacétate donne par hydrogénation catalytique
de I’acétate de cycZopentyle et le dérivé diacétylé du cis- cyclo-
pentane-i : 2-diol (XLIX) (V).

COOH COOH

/OH HOs -OH

—¢( : CO-—-CO |
- N\
Cru_?\CO lCH CH?CO ‘CHS—CIL, co C\O
e CH. -rmmmn CH,
(XLV) (XLVID). XLVviy. (XL VIII.
CH:,
[
(CH/,
[
H H CO
XcOs / N\ /OAcC HO
\ G- C< \c=
! >CIL \co
CIL—CH./ L. -0/
(XLIX). cH.
|
COOH
L.

Que le comportement caractéristique de l’acide ascorbique et
de ses analogues, pour autant qu’il s’agisse de I’absorption spec-
trale et des propriétés chimiques, repose sur la présence de la
double soudure énolique, résulte de la comparaison avec la
réductone (*) [hydroxymeéthylglyoxal : CHO.C (OH) = CH (OH)],

(@ T. Reichstein €t R. Oppenauer, Helv. Chim. Acta, 16, igSS, p. 988.
(*) H. VON Eurer et C. Martins, Svensk. Kem. Tidskr., 45, igiS, p. 78. —
Cf. avec R. G. W. Norrish €t J. G. A. Grirfriths, J. Chem. Soc., 1928,

p. 2887.
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laquelle ressemble a I'acide ascorbique chimiquement et par
I’absorption de la lumiere, et aussi par la forte acidité qu’elle
accuse malgré I'absence de carboxyle. Elle se forme par I’action
des alcalis sur les hydrates de carbone. On peut enfin mentionner
la remarquable série d’acides tétroniques substitués apparaissant
comme produits de métabolisme lorsque la moisissure Paeni-
cilium Charlerii se développe dans le milieu glucosique de
Czapek-Dox. La structure de ceux-ci a été élucidée par Clutter-
buck, Raistrick et Reuter () et un exemple typique de la série
est représenté par (L) dont la structure annulaire s’apparente
étroitement a celle de I’acide ascorbique.

Cette breve revue montre qu’un nombre déja considérable
d’analogues trés voisins de l’acide ascorbique est a notre dispo-
sition pour I'investigation physiologique et des efforts sont faits
en vue d’établir une corrélation entre I’activité physiologique et
la constitution chimique dans cette série. Les résultats obtenus
peuvent étre résumés comme suit :

Les analogues les plus simples, optiqguement inactifs, tels que
la réductone [loc. cit., p. 244> note (*)]; I’acide réductique \loc. cit.,
p. a44) note ()], et la substance (XLV) [loc. cit., p. 243, note (")J,
n’ont pas de propriétés antiscorbutiques. Parmi les véritables
analogues de Il’'acide ascorbique, l’acide d-ascorbique, I’acide
d-glucoascorbique et I’acide d-galactoascorbique ne possedent
pas d’action antiscorbutique appréciable (*), (®). D’autre part,
I’acide Z-ascorbique synthétique accuse I’activité intégrale du
produit naturel (*) [loc. cit., p. 245, note (*)]. Le produit d’oxyda-
tion primaire est également intégralement actif (®), mais le
produit intermédiaire, I’acide iminoascorbique, obtenu au cours
de la synthése, est inactif. L’acide Z-rhamnoascorbique possede
environ le cinquieme [loc. cit., p. 240, note (®)], I’acide d-arabo-

(*) P. W. Ciuttebbuck, h. Raistrick et F. Reuter, Biochem. J., 29,
1935, p. 300, 871 et i3o0.

(*) V. Demote, Biochem. J., 28, 1934, p. 770.

®) S. S. ziLVA, Biochem. J., 29, 1935, p. 1612.

*) W. N. Haworth, E. L. Hirst et S. S. Zitva, J. Chem. Soc. 1934,
p. iib5.

®) E. L. Hirst et S. S. Zisva, Biochem. J., 27, 1933, p. 1271.
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ascorbique environ le vingtieme (*) [loc. cit., p. a45, note (M)],
et I’acide i-glucoascorbique environ le quarantieme de l’'activité
de I’acide ascorbique () [loc. cit., p. 245, note (®)]. Il semble que,
parmi les analogues, pour autant qu’ils aient été examinés, sont
actifs seulement ceux qui possedent des formules dans lesquelles
le cycle intéresse un groupe hydroxyle situé a droite de la chaine
carbonée dans la formule conventionnelle de Fischer, et la sugges-
tion a été faite que cette configuration particuliere serait une
condition nécessaire de I’activité antiscorbutique [loc. cit., p. 242,
note (), p. 246, note (*)].

Les structures de l'anneau attribuées aux analogues syntheé-
tiqgues sont basées principalement sur I’analogie avec I’acide
ascorbique et, sauf dans le cas de I'acide d-glucoascorbique.

;>C=C//O Me MeO. "_=0 O=‘o//OMe 90 OH
V)—CIH OC?O_. rou HO—C—H
HI_CI—OMe 11—G—OMe H_§_OMe
H—é—OMe H_C—OMe H_§_OMe
CHIOMe Clh.OMe CHsOMe
(L. (LU). (LUI).
n’ont pas été déterminés de fagcon indépendante. Il parait néan-

moins vraisemblable, étant donnée la tres grande analogie des
propriétés chimiques et des spectres d’absorption, que le méme
systéme cyclique a 5 chainons existe dans tous ces cas. Mais la
possibilité d’existence, dans ces séries, >de systemes annulaires
a 6 chainons, ne peut étre entierement écartée et la question a
pris de l'importance a propos de l’acide Z-érythroascorbique
synthétique (XLIV). Dans un cas, toutefois, une preuve chimique
directe de la présence d’un systeme cyclique a 5 éléments peut
étre obtenue. L’acide d-glucoascorbique réagit normalement avec
le diazométhane en donnant de I’acide diméthyl-d-glucoascorbique
et cette derniere substance peut alors étre perméthylée, donnant
I’acide pentaméthyl-d-glucoascorbique (LI). L’ozonisation de ce

(™ O. Dailmer et T. Mo, Z. physiol. Chem., 222, igss, p. 116.
®) T. Reichstein, Nature, 134, 1934, p. 724.
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dernier fournit un ester neutre (LU) (confronter avec les preuves
de la structure de l’acide ascorbique) et cet ester fournit par
hydrolyse de I’acide oxalique et de I’'acide 3:4:5-triméthyl-d-arabo-
nique (LUI). La présence du groupement hydroxyle en position 2
dans I’acide arabonique prouve que la structure de I'acide
pentaméthylglucoascorbique est bien celle représentée par (LI)
et démontre la présence d’un systeme annulaire a 5 chainons ().

™ W. N. Haworth, E. L. Hirst et 3. K. N. Jones, J. Chem. Soc., igSy-
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DISCUSSION DU RAPPORT DE M. HAWORTH.

Al. Reichstein. — J’ajouterai volontiers quelques considéra-
tions au trées bel exposé de M. Haworth, en me limitant au point
de vue purement chimique.

La méthode de synthése de I’acide ascorbique et de ses analogues
a partir d’acide cyanhydrique a été découverte, comme le
rappellent les référats, de fagon indépendante & Birmingham et
a Zurich.

M. R. Oppenauer, mon collaborateur a cette époque, la proposa
et I’exécuta avec M. A. Grissner dans notre laboratoire. Ainsi
que le montrent les référats, cette méthode paraissait trés simple
sur le papier, mais son exécution rencontra de grandes difficultés
pratiques. Outre que la matiere premiere est souvent difficilement
accessible, il y a une phase tres difficile a réaliser, a savoir I’hydro-
lyse des produits intermédiaires, les composés imidés (I) en acides
ascorbiques (Il). Celle-ci nécessite des conditions si énergiques
qu’elles suffisent presque a détruire les acides formés. Les diffé-
rents isomeres ne se comportent pas ici de la méme fagon et
ces différences sont difficiles a expliquer.

~--C=NH —c=0 HN = Correeeeeee
C—OH C—OH COH
o o | 1 o
C-OH C-OH COH
__CH > -CH [Nlo)) S—
|
HCOH HCOH HOCH
| | |
HCOH HCOH HCOH
| | [
CHjOH CHiOH HCOH
ar). |
®- CH, OH
am.

Ainsi l'azote de [I’'acide imido-d-glucoascorbique (1) peut,
dans des conditions convenables, étre éliminé avec tant de netteté
par hydrolyse acide, que lI'on obtient un trés bon rendement en
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acide gluco-d-ascorbique (Il). Dans les mémes conditions, I’acide
imido-d-glucoheptoascorbique (l11) est presque entierement stable
et, méme dans des conditions beaucoup plus énergiques, il n’a
pas été possible jusqu’ici d’en éliminer complétement I'azote
pour obtenir de I'acide d-glucoheptoascorbique pur.

Un autre point qui me parait présenter un intérét théorique,
est la relation particuliere qui existe entre I'acide a-cétonique
de la classe des sucres et les acides ascorbiques. Celle-ci a jeté
au début quelque trouble dans les idées de plusieurs chercheurs.

Si I'on considere les formules (IVV) d’un acide osonique (acide
2-cétonique) et d’un acide 3-cétonique (VI1), on pourrait s’imaginer
que ces deux formes sont tautomeéres et qu’en solution, elles
pourraient se transformer lI'une dans I'autre ou donner lieu au
méme mélange en équilibre parce que leur énolisation pourrait
conduire au méme « endiol ».

Enréalité, il en est autrement. Seule, la transformation (VI) ~(V)
a lieu effectivement, (IVV) est, par contre, trés stable et ne se
transforme pas spontanément en (V).

co 011 co 011 Cco 011
c=0 cou HCOII
HCOIl CcOou lC=O
lnHcoill lie OH HCOIl
HCOII HCOIl HCOII
CILOH CHJ011 CHoOH
av). V). o).

On pourrait aussi croire a la possibilité de forcer la transfor-
mation (IV) en (V) par I'action des alcalis; ces derniers favorisant
en général I'énolisation des cétones. C’est le contraire qui se
produit. En effet, les alcalis ne transposent que des traces d’acides
osoniques libres (IVV) en acides ascorbiques. Par contre, la trans-
formation se fait trés facilement au moyen des acides, ce qui
fut pour moi, a I’origine, un résultat trés inattendu.

L’explication en doit étre cherchée dans le fait que les acides
osoniques ne possedent, en réalité, pas de groupement cétonique
libre, mais bien un anneau lactolique. Celui-ci est a peine modifié
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par les alcalis, mais il est ouvert par les acides

GO OH
GO OH GO OH
G=0
HO GH
HO GH HO
HGOH O
HO GH HOGH
HGOH
GH, OH GH
GH—
o). V. axy.

En harmonie avec cette interprétation, on constate que les
acides pentosoniques (VIIl) peuvent étre transformés en acides
ascorbiques correspondants avec une facilité extraordinairement
plus grande que les acides hexoniques.

On sait que les acides pentosoniques ne sont plus susceptibles
de former un anneau pyranose, tandis qu’ils peuvent former un
anneau furanose correspondant a la formule (1X).

Il est bien connu que ces anneaux furanose sont plus facilement
ouverts que les anneaux pyranose. Dés que I'anneau est ouvert,
apparait la forme cétonique vraie susceptible d’énolisation.

Le fait que les esters des acides osoniques se laissent trans-
former en acides ascorbiques déja en présence de quantités extré-
mement faibles d’alcali est trés remarquable et non expliqué
jusqu’ici.

J’aimerais aussi, en terminant, rendre hommage aux travaux
classiques de M. G. Bertrand sur I’oxydation fermentaire et
constater, comme I’a fait M. Haworth, les grands services qu’ils
ont rendus dans I’étude du groupe de I’acide ascorbique.

Les divers sucres cétoniques, qui constituent de trés bonnes
matiéres premieres pour la préparation des acides ascorbiques,
peuvent, en principe, étre aussi préparés par des méthodes pure-
ment chimiques. Dans bien des cas, il fut toutefois impossible
de s’en procurer la quantité nécessaire par ce moyen. Par contre,
les bactéries la fournissent avec des rendements remarquables.
La regle de Bertrand nous a permis d’obtenir le Z-sorbose a
partir de sorbite, le Z-ribulose a partir d’adonite, le <Z-xylulose
a partir d’arabite d, ainsi que d’autres sucres difficilement acces-
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sibles, toutes réactions nettes donnant des produits de grande
pureté.

M. G. Bertrand. — M. Haworth signale a la page 242 de son
beau rapport une méthode d’oxydation chimique du sorbose
qui donnerait presque directement de I’acide ascorbique. Comme
le sorbose peut déja étre obtenu, par oxydation bactérienne du
sorbitol, avec un trés bon rendement, il y aurait la une méthode
particulierement simple, et sans doute trés proche du processus
naturel de production de I'acide ascorbique a partir du glucose.
S’il n’y a pas dindiscrétion, M. Haworth pourrait-il fournir
quelques détails sur la méthode gu’il a signalée et sur son rende-
ment ?

M. Haworth. — La méthode est celle de I'oxydation directe
du Z-sorhose en solution aqueuse par l’acide nitrique. Le produit
contient une quantité notable (20 a 25 pour 100) d’acide 2-céto-
gulonique isolé sous forme de son éther méthylique. Celui-ci se
transforme par les méthodes connues, isomeérisation et fermeture
d’anneau en acide ascorbique.

M. Karrer. — Sait-on pourquoi la teneur en acide ascorbique
décroit a I'obscurité dans I’humeur aqueuse de I'ceil et augmente
lors de I’éclairement ().

M. VON Eurer. — Nous avons irradié des yeux de poissons
vivants et pu mesurer, d’apres Tillmans, une augmentation de
la teneur en acide ascorbique dans le cristallin.

M. Szent-Gyorgyi. — M. Haworth |a laissé [dans I'ombre
un point de I’historique de la découverte de l’acide ascorbique.
C’est, en effet, a lui que je m’en référai lors du premier isolement
de cette substance; il en reconnit toute I'importance au point
de vue chimique et m’engagea a en poursuivre I'étude avec
enthousiasme.

M. Reichstein. — Les biologistes pourraient-ils me dire s’il
existe des données permettant de préciser sous quelle forme(*)

*) Utsumi, Chem. Centralblatt.,, 11, 1937, p. 1842.
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I’acide ascorbique est fixé dans les tissus. Il est frappant qu’une
substance aussi soluble dans I’eau se concentre en des points bien
déterminés de Il'organisme, et souvent la ou les lipoides sont
prépondérants, comme dans la partie corticale des glandes
surrénales. Elle doit y étre fixée par exemple sous forme d’ester
ou de complexe, de fagon a ne point étre facilement enlevée par
les liquides aqueux de l'organisme. Cette question se pose évi-
demment aussi pour toute autre substance soluble dans I’eau et
il y a de nombreux exemples de ce genre. L’acide ascorbique
parait étre particulierement bien désigné pour fixer ce point de
facon plus nette, d’abord parce que nous avons dans le cobaye
un animal qui n’en produit pas et qu’en outre sa recherche
histologique est facile a réaliser, bien que pas trés précise.

M. VON Eurer. — |l résulte de nos recherches que I'acide
ascorbique agit comme coenzyme d’une protéine spécifique.
Il est possible que cette protéine soit identique avec lI’enzyme
désignée sous le nom de « Ascorbinsaure-oxydase ».

Nous admettons que l’acide ascorbique se fixe dans les tissus
par I'intermédiaire de cette protéine.

M. Karrer. — La détermination de I’acide ascorbique dans les
tissus au moyen de sels d’argent peut conduire a une teneur
trop élevée en acide ascorbique, par suite de la présence éventuelle
d’autres substances (coferment dihydré, etc.).

M. ZuNz. — Je pense qu’il n’est pas encore possible de répondre
de facon précise a la question posée par M. Reichstein. Mais,
ainsi que M. Karrer vient de le dire, d’autres substances que
I’acide ascorbique peuvent réduire les sels d’argent. On sait que
les histophysiologistes ont appelé I'attention sur les difficultés
que présente la caractérisation d’une substance dans les cellules,
en se basant sur des réactions chimiques. Je crois qu’on trouverait
d’intéressantes données au point de vue qui intéresse M. Reichstein

dans les beaux travaux de M. Giroud.

M. PoLONOwsKi. — Les résultats de dosage de l’acide ascor-
bique dans les différents tissus dépendent de la méthode utilisée,

et il N’y a, en particulier, qu’un rapport souvent trés éloigné entre
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les méthodes qui dosent un ensemble de corps réducteurs,
comme le procédé au nitrate d’argent et celles plus spécifiques
qui font appel aux' propriétés physiques, telles que la spectro-
métrie. Ceci souligne encore la remarque que vient de faire
M. Karrer.

M. Bigwood. — En ce qui concerne la question posée par
M. Reichstein, il y a lieu de remarquer que l'inégale concentration
d’un corps, cependant trés soluble et diffusible dans des régions
différentes de I’organisme, n’est pas exclusivement caractéristique
de l’acide ascorbique. C’est encore le cas de l'urée et d’autres
substances. C’est un fait d’observation relativement fréquente
dont on n’a généralement pas d’explication. En tous cas, cela
s’observe pour des substances pour lesquelles on ne peut pas
invoquer I’explication suggérée pour lI’acide ascorbique, a savoir,
le caractere peu spécifique du réactif, au moyen duquel on cherche
a le déceler.

M. Haworth. — 11 est utile d’insister sur le fait que le produit
primaire d’oxydation de I’acide ascorbique, I'acide déshydro-
ascorbique, est important du point de vue de son activité physio-
logique. 11 possede la méme activité que l’'acide ascorbique.

Pour ces raisons, l’essai des jus de plantes par la mesure de
leur pouvoir réducteur peut conduire a des résultats erronés
quant a leur potentiel physiologique, d’autant plus que I’acide
déshydroascorbique est fréequemment présent dans ces jus. Dans ce
cas, I'activité sera supérieure a celle déduite du pouvoir réducteur.

J’aimerais ajouter que la synthése d’acide ascorbique a partir
de d-sorbose par oxydation directe [voir p. 1*7. du rapport) fournit
une suggestion du mécanisme donnant naissance a l’acide ascor-
bique dans les tissus végétaux et animaux par un processus
simple du métabolisme des sucres.






RAPPORT GENERAL SUR LES HORMONES

Par M. l.. RUZICKA.

A. — Le role et 1a signification des hormones

DANS LA VIE.

Jusqu’a la fin du siecle dernier, I’'opinion généralement admise
était que les fonctions organiques du corps humain et leurs
échanges mutuels étaient uniquement réglés par le systeme
nerveux.

Un coup d’ceil rétrospectif sur I’histoire des hormones permet
cependant de relever, déja a une époque trés éloignée de nous,
des observations que l’on peut considérer comme premieres
indications de ce que mainte fonction dans l’organisme peut
étre réglée par I’action de combinaisons chimiques. Si I'on fait
abstraction de I’observation si ancienne de Théophile de Bordeu,
de Montpellier, relative a I’action de I’extrait de testicules,
laquelle date de 1776, I’année 1849 a été signalée par des décou-
vertes particulierement importantes. C’est a ce moment que
furent faites les expériences du physiologiste H. A. Berthold,
de Gottingen, sur l'influence de la greffe de testicules de cogs
adultes sur les caracteres sexuels secondaires des chapons. La
seconde observation fondamentale faite la méme année fut celle
du médecin Addison d’aprés laquelle les symptdmes désignés
plus tard sous le nom de maladie d’Addison sont provoqués
par la destruction de la fonction normale des capsules surrénales.

Ces observations, ainsi d’ailleurs que les recherches bien connues
que Brown Sequard fit sur sa personne a Paris en 1887 au moyen
d’extraits de testicules, ne furent pas prises au sérieux ou bien
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furent regardées comme des faits isolés difficiles a interpréter.
Une vision plus claire du chimisme des processus vitaux commen-
cait cependant déja a se développer lentement a cette époque.
Ainsi, Claude Bernard a-t-il pressenti le principe de la sécrétion
interne avant que I’existence n’en fut démontrée avec certitude.

C’est au moment du passage d’un siecle a I'autre, qu’ont été
établis sur des bases solides, aussi bien pour les hormones que
pour les vitamines, les fondements qui ont permis I’épanouissement
systématique de ces domaines si développés aujourd’hui.

On définit les hormones comme étant des substances chimiques
produites par la sécrétion interne de glandes déterminées.

La sécrétion externe des glandes était connue depuis longtemps,
tandis que I'existence de la sécrétion interne ne fut généralement
admise que lorsqu’elle fut rendue apparente comme la sécrétion
externe. Au cours de I’'année 1902, Bayliss et Starling a Londres
injecterent & un chien, chez lequel les terminaisons nerveuses
du pancréas étaient ligaturées, un extrait de muqueuse intestinale
et amenerent ainsi les glandes & émettre une sécrétion que I’'on a
appelée sécrétine.

Starling a donné aux composés chimiques physiologiquement
actifs de la sécrétion interne le nom d'hormones (excitateurs).

Cette expression est tout a fait justifiée, car il a été bientot
démontré que les glandes a sécrétion interne, de par les corps
actifs qu’elles répandent partout dans les liquides de I’organisme,
sont aussi nécessaires comme régulateurs des fonctions organiques
que les centres nerveux et les nerfs qui s’y rattachent.

Une collaboration équilibrée des deux systemes est de la plus
grande importance au point de vue de la santé physique et
morale. Une vue d’ensemble remarquable de ces questions a
été donnée dans une conférence de J. B. Collip : « Hormones in
relation to human behavior » ().

De cette conférence, nous empruntons I’anecdote suivante
relative au cas d’un diabétique, laquelle offre des exemples carac-

téristiques quant a la signification de I’action combinée des(*)

(*) A la page 22 de la Collection des Conférences jubilaires de V Université
de Harvard : « Factors determining human behavior » (Harvard University
Press, 1937).
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hormones et de leur interaction avec le systeme nerveux. Un
matin un diabétique avait pris trop d’insuline, il oublia toutefois
d’emporter avec lui la provision de sucre qui lI’accompagnait
toujours. 11 voulut se la procurer rapidement chez un pharmacien.
Arrive 13, il présentait déja les symptdmes connus d’une déficience
en sucre sanguin, extérieurement analogues a ceux de I'ébriéte,
et fut mis a la porte par le pharmacien. Cette mésaventure mit
I’homme en colére, si bien que le systéme nerveux excité provoqua
une forte sécrétion des capsules surrénales. L’adrénaline arrivant
en guantité accrue dans le courant sanguin augmenta sa teneur
en sucre et I’équilibre fut bientdt rétabli chez le patient qui
s’était ainsi procuré du sucre d’une autre provenance.

L’interaction des hormones et du systéme nerveux qui existe
dans I’espece humaine, existe en principe aussi mais avec maintes
différences dans les détails chez les animaux supérieurs, c’est-a-dire
en s’élevant dans I'échelle animale a peu prés a partir des
poissons.

On sait encore peu de chose des hormones en ce qui concerne
les invertébrés et I'on admet provisoirement que chez eux le
systéme nerveux joue un role plus complet que chez les animaux
supérieurs. |l est toutefois possible que cette opinion résulte de
ce que nous ignorons encore les méthodes de détection des
hormones chez les invertébrés, car on ne voit pas pourquoi les
animaux inférieurs seraient dépourvus d’hormones alors qu’en
ces derniéres années on en a trouvées dans les plantes et que,
des lors, on a appris a distinguer les zoo- et phyto-hormones.

Il N’ y a provisoirement pas d’arguments qui différencient les
hormones provenant d’animaux de genres différents en ce qui
concerne leurs propriétés physiologiques générales. Ainsi, par
exemple, I’extrait du pancréas de poisson est également actif
chez les mammiféres et chez I’"homme. Il en est de méme pour
d’autres hormones. Mais la signification de chaque hormone en
particulier et son mode d’action ne sont pas toujours les mémes
dans toute I’échelle animale. Il N’y a que peu de cas connus ou
I’'on puisse affirmer que des hormones agissant de fagcon analogue
sur les différentes espéces animales, sont aussi chimiguement
identiques. Il n’est aucunement nécessaire d’une différenciation
chimique des hormones pour provoquer d’importants changements

INSTITUT SOLVAY (cHI.MIE), 17
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dans la vie d’un individu, il sufiit pour cela, comme on le sait,
d’un changement de la quantité d’hormone produite.

0. Riddle (") dans de récentes et fructueuses recherches a pu
produire quelques nouvelles races de pigeons en appliquant la
sélection a 15 générations successives. Ces races se différencient
non seulement par les dimensions des glandes thyroides qui sont
caractéristiques pour chacune d’elles, mais aussi par leur métabo-
lisme, la grosseur de leur corps et leur susceptibilité vis-a-vis
d’autres hormones injectées.

Les relations entre le systéme nerveux, les glandes endocrines
et les organes excités sont de nature trés variée. Aussi bien le
systéeme nerveux que les hormones peuvent agir directement,
sans que I'un des systéemes ait besoin de I'autre, pour donner aux
organes certaines directives. Dans d’autres cas, leur mode d’action
est de nature indirecte, le systeme nerveux agissant alors d’abord
sur une glande a sécrétion interne, I’hormone produite provoquant
seulement ensuite la fonction de I’organe excité. De facon analogue,
la glande endocrine peut, par I’hormone sécrétée, exciter le
systéme nerveux, lequel exerce alors son action sur l'organe
d’exécution.

Ces derniers temps, on en est arrivé au point de vue que méme
les actions du systeme nerveux qualifiées antérieurement de
directes, se produiraient elles aussi a l'intervention de eomposés
chimiques particuliers mis en jeu par I’action des nerfs.

D’apres Sir Il. H. Dale, on devrait distinguer deux groupes
de nerfs : les cholinergiques (systeme para-sympathique), qui
libérent de la choline et exercent leur action par son intermédiaire,
et les nerfs adrénergiques (systéeme sympathique) qui utilisent
I’adrénaline ou une substance analogue en guise d’intermédiaire.

Il existe entre ces deux substances importantes une analogie
de constitution chimique, dont la signification pourrait étre plus
que schématique.

Dans les formules développées ci-dessous, on a mis parti-
culierement en évidence la partie commune, laquelle par liaison
avec les autres éléments de la molécule conduit a des effets
physiologiques différents. Ainsi, alors que précédemment on(*)

(*) Voir la Conférence citée de J.-B. Collip, p. 266.
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considérait le travail des nerfs comme un processus purement
physique, il apparait de plus en plus clairement aujourd’hui que
des actions chimiques y jouent un réle prépondérant.

OH HW OH
N | ! B !
N-CH3” >N-CIL
\/\
1 CH, m CIL
Ih—C—0—i—GOGH3 1_G-0—
i | L
I
H CellsfOH),
Acétylcholine. Adrénaline (forme hydratée).

L’interprétation exacte du mécanisme de I’action des hormones
dans l’organisme est rendue notablement plus difficile par suite
des nombreuses actions réciproques qui ont lieu entre les glandes
endocrines particulieres et aussi entre hormones et vitamines.

De telles relations entre les glandes hormonales se manifestent
par une influence stimulante ou inhibitrice réciproque sur la
production des hormones.

L’hypophyse, et plus spécialement son lobe antérieur, joue a cet
égard un rble particulier; on pourrait la qualifier de glande
maitresse commandante.

Le petit schéma suivant exprime quelques-unes des nombreuses
actions réciproques faisant entrevoir quelles suites graves peut
amener la perturbation de I’équilibre hormonal.

Pancréas Glandes sexuelles
(Insuline) N Lobe antérieur de I’hypophyse (Hormones sexuelles
(diliérentes hormones) stéroides)
f
Glandes surrénales |  Glande thyroide
( Adrénaline) (Thyroxine)

Le r6le d’'une hormone déterminée dans la vie peut, d’aprés
cela, étre trés divers. Il existe des hormones que I’on peut qualifier
d’importantes pour la vie, telles par exemple, les hormones de
la région corticale des glandes surrénales (groupe cortine), lI'insu-
line et la parathormone.

Le manque de semblables hormones entraine inévitablement la
mort aprés quelque temps. Mais ceci est une considération quelque
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peu égoiste sur I'importance de la vie, dans laquelle on se place
au point de vue de l'individu. Si I'on considére par contre la
conservation de l’espece comme but de la vie, I'aspect de la
question se modifie complétement.

Un individu dépourvu d’hormones sexuelles, peut en vérité, aprés
avoir atteint un stade de développement déterminé, parvenir au
méme age que s’il était en pleine possession de ces hormones; mais
sans ces hormones, l’espéce irait a la mort. Le manque total
ou partiel de certaines hormones qui ne sont pas importantes
pour la vie au sens individuel, peut conduire a une lente dégéné-
rescence de I'individu et, dés lors, de I'espéece. Il en résulte que
toutes les hormones sont, de facons différentes, importantes
pour la vie.

B. — Les préliminaires a l'isolement et a la connaissance

DES hormones.

i La nécessité de tests biologiqgues. — Fréquemment, un long
chemin a dG étre parcouru, a partir de la découverte d’une hormone
par voie physiologique jusqu’a I'isolement de I'individu chimique,
la détermination de sa constitution et la réalisation de sa synthese.
Pour pouvoir parcourir ce chemin avec succes, la condition néces-
saire était une étroite collaboration des méthodes médicales,
biologiques et chimiques. L’attention du monde médical et celle
de la vie de tous les jours ont été attirées sur I’action des hormones.
Avant que l'on pat étudier par des méthodes chimiques les
porteurs de cette activité, il était nécessaire d’en mesurer les
effets physiologiques par un moyen quelconque. Les choses ne se
sont pas passées autrement en Biochimie qu’en Chimie générale ;
I’époque qui a précédé l'introduction des méthodes de mesure
peut étre qualifi€ée avec raison comme étant celle de la Bioalchimie.

La Médecine a été impuissante a passer des méthodes quali-
tatives aux quantitatives, car I’homme n’est pas un sujet d’expé-
rience particulierement propre a des mesures de ce genre. La
Chimie, elle aussi, n’a pu intervenir si ce n’est dans deux cas
exceptionnels, l'adrénaline et la thyroxine; en effet, il est en
général difficile de découvrir pour une hormone, avant son isole-
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ment, des propriétés chimiques utilisables pour sa détermination
analytique quantitative. Dans l’'isolement de I’adrénaline, on a
été guidé colorimétriquement par la coloration verte produite
par le chlorure ferrique, dans le cas de la thyroxine par le dosage
de l'iode. L’intensité de la coloration verte et la teneur en iode
variaient parallelement avec I’action physiologique des extraits
d’organes. Dans tous les autres cas, la Biologie a di intervenir
et découAuir un symptdme de déficience d’une hormone, qui,
dans une espece animale déterminée, accusat une action a peu
prés proportionnelle a la quantité d’hormone artificiellement
administrée.

Il apparut bientdt que les exigences que l'on pouvait avoir
quant a la précision de ces tests biologiques, ne devaient pas étre
trop grandes. Une relation a peu pres linéaire exacte n’existe que
dans certaines limites du dosage d’une hormone, etla valeur mesurée
de l’action physiologique se montre en général dépendante de
toute une série d’influences extériepres telles que la température,
le mode d’alimentation, I’ascendance et I’état de santé des animaux
d’expérimentation, et cela souvent de fagon a peine prévisible.

C’est pourquoi il a fallu tout d’abord, dans I’application pratique
des mesures physiologiques, élaborer des méthodes reproduc-
tibles. On peut considérer comme résultats excellents une concor-
dance a 10 pour 100 prés des symptomes mesurés dans différentes
séries de recherches. Dans maints cas, la précision est notablement
inférieure et I'on a dO se contenter d’écarts de 100 pour 100 et
davantage. Les conditions a observer dans certains tests physio-
logiques sont souvent si difficiles a deéfinir, que lI’on ne peut
comparer directement qu’avec beaucoup de circonspection des
mesures faites dans des laboratoires différents.

2. Isolement des hormones sexuelles comme exemple typique. —
Nous ne traiterons ici, de facon un peu développée, que d’un
seul domaine hormonal; car on en peut remonter I’histoire tres
loin, et au cours de son exposée, la plupart des questions importantes
intéressant l'isolement des hormones sont évoquées. Les symp-
tdbmes de la castration étaient déja bien connus dans I'antiquité;
les premieres observations scientifiques dans ce domaine sont
rappelées dans l'introduction. Berthold a établi les bases du
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premier test, lequel 8o années plus tard, a été transformé en
une méthode de mesure quantitative, le test bien connu de la
créte de coq. Tandis que Berthold fournissait encore a ses chapons
la quantité d’hormone nécessaire par la greffe de testicules, cette
derniere fut fournie plus tard par Pézard, Koch et d’autres par
injection d’une solution d’hormone.

On utilisa aussi dans la recherche de maintes autres hormones,
d’abord la méthode de l'implantation de glandes, car il était
difficile de préparer un extrait de glandes a I'activité duquel on
put se fier. Mais, par suite de la difficulté de la technique expéri-
mentale de I'implatation et de son peu de tendance a s’adapter
a des recherches quantitatives répétées, on réalisa en vue de
I’'injection une purification de I'extrait brut, qui constituait en
méme temps un préliminaire a lisolement de I’hormone par
voie chimique. Le but était d’arriver a éliminer de I’extrait les
substances étrangéres génantes au point de vue chimique ou
physiologique sans provoquer la perte de quantités notables de
I’hormone elle-méme. Ce résultat n’a pas été atteint de fagon
satisfaisante dans les premiers travaux d’extraction des testicules;
on pouvait se servir de I’extrait pour réaliser avec une précision
suffisante le test de la créte de coq, mais on ne réussit pas tout
d’abord a isoler I’hormone.

On rencontra aussi des difficultés analogues au cours des
recherches sur I’lhormone de I'ovaire. Hermann et Frankel, en igiS,
purent éviter les suites de I’enléevement des ovaires au moyen
d’injection d’un extrait ovarial. Le test quantitatif fut élaboré
sur des rongeurs, en 1921, par Allen et Doisy; on put ainsi étabhr
un rapport quantitatif entre I'état des frottis vaginaux et la
quantité d’hormone contenue dans I’extrait injecté. Mais on ne
réussit pas davantage par voie chimique, a enrichir I’hormone
d’extrait d’ovaire que celle de I’extrait de testicule.

Aschheim et Zondek firent entre temps I'importante découverte
que I’'hormone femelle existe dans I'urine des femmes gravides, en
quantité notablement plus grande que dans les ovaires. D’autre
part, la purification de I’extrait urinaire se révéla moins difficile, et
ainsi Doisy aussi bien que Butenandt purent, en 1929, isoler a
I’état de pureté la premieére hormone sexuelle, I’cestrone, de I'urine
de femmes gravides.



RAPPORT GENERAL SUR LES HORMONES. 263

De facon analogue, I'androstérone fut préparé par Butenandt
en 1981 a partir de l'urine d’homme dans laquelle Funk avait
montré deux ans auparavant, au moyen du test de la créte de
coq, la présence de I’lhormone male.

L’isolement des premieéres hormones sexuelles a partir d’urine
souleva la question de l'identité réelle des hormones de I'urine
et de celles des glandes génitales; une coincidence occasionnelle
entre leurs propriétés physiologiques pouvant aussi étre envisagée.
Dans le cas de I’hormone femelle, on n’a rencontré aucune diffé-
rence appréciable de nature qualitative ou quantitative entre les
propriétés physiologiques des extraits d’urine ou d’ovaire. Pour
I’hormone male, par contre, on se heurta bientét a des différences
en utilisant une seconde méthode de test.

La nécessité de recourir a un second test apparut ici pour une
autre raison encore. Comme la croissance de la créte du chapon
n’intéresse qu’un caractére secondaire, on ne pouvait, a coup sdr,
étre certain que la mesure de la créte se rapporte réellement a
I’hormone sexuelle et non pas a quelgu’autre substance de signi-
fication accessoire.

C’est pour cette raison que, depuis longtemps, on a utilisé pour
ces essais les glandes sexuelles accessoires et Steinach a proposé
comme particulierement appropriée la vésicule séminale, laquelle
est plus facile a préparer a cette fin que les autres glandes sexuelles
accessoires. |l se passa beaucoup de temps avant que I’'on parvint,
par une meilleure préparation de la solution hormonale et par
un perfectionnement de la méthode physiologique, a donner a
ce test une signification quantitative, ou plus exactement semi-
quantitative (test de Loewe-Voss ou autres modifications). On
put obtenir ainsi des résultats toutefois difficilement concordants
dans les différents laboratoires. Il fut cependant possible de
montrer que les hormones males de Il'urine et des testicules
doivent étre différentes. Au cours de cette comparaison, on put
faire usage déja d’androstérone pure, mais, d’autre part, on ne
disposait, au début, que d’extrait de testicules purifié. A la suite
des recherches effectuées par Laqueur, Koch et aussi par des
chercheurs japonais, on fit de tels progrés que l'on parvint a
préparer a partir d’extrait d’urine, d’extiait de testicules et
d’androstérone pure, des solutions, accusant une action de méme
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intensité dans le test de la créte de coq. Parmi les solutions ainsi
physiologiquement étalonnées, lI’androstérone et I'extrait d’urine
avaient la méme action sur la vésicule séminale; mais I’extrait
de testicule accusait dans ce test une action plusieurs fois plus
forte (environ cing fois d’aprés les recherches de Laqueur).

L’isolement de I’hormone existant dans les testicules présentait
dés lors un intérét accru, et put bientdt étre réalisé par David (iqS0)
dans le laboratoire de Laqueur. Cette hormone désignée sous le
nom de « testostérone » accusa, en effet, les propriétés typiques
signalées pour I’extrait de testicules purifié.

Au cours de la méme année, Doisy isola aussi I’'hormone de
I’extrait d’ovaire, I’cestradiol, laquelle avait déja précédemment
été préparée par réduction de I’cestrone.

3. Histoire de I’isolement des hormones pures. — Nous devons
renoncer a décrire ici en détail I'isolement des autres hormones
et donnerons seulement un tableau d’ensemble dans un but de
documentation a ce sujet. Dans le premier tableau se trouvent de
bréves indications sur les huit groupes d’hormones pour lesquels
la préparation d’au moins un individu chimique cristallisé a été
possible. Dans la premiére colonne sont données les matiéres
premieres pour l'isolement des hormones ainsi que la concentra-
tion de celles-ci dans ces matiéres. Ces valeurs ne sont pas d’une
grande précision, car la plupart d’entre elles ne représentent pas
la quantité d’hormone réellement isolée, mais sont basées sur
une évaluation a l'aide d’un test biologique. Dans la troisieme
colonne sont mentionnées les méthodes de test les plus importantes
ayant servi a l'isolement des hormones ou y ayant fortement
contribué. Les trois dernieres colonnes donnent les renseigne-
ments relatifs a I'isolement des hormones cristallisées, ainsi que
les données relatives a leur constitution et leur synthese.

Les données de ces quatre dernieres colonnes, elles aussi, n’ont
pas la prétention d’étre completes, ni d’avoir tenu compte de
fagcon égale de tous les renseignements, car les conditions sont
fréequemment trop complexes pour permettre de dresser un tableau
simple.

Cette vue d’ensemble atteint cependant le but d’attirer I'atten-
tion sur I’évolution caractéristique de la biochimie des hormones.
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ainsi que sur quelques causes typiques de cette évolution. Les sept
zoohormones figurant au début du tableau sont ordonnées a peu
de chose pres, chronologiquement d’aprés le millésime de I’'année
de la découverte d’un test utilisable pour leur isolement. Un
coup d’ceil sur la colonne suivante montre que l'isolement de
I’hormone pure ne tarde généralement pas longtemps, une fois
que le test est découvert. La oit il en a été autrement, cela a tenu
ou bien a ce que I’lhormone était présente en trop faible concen-
tration dans la matiere premiére, ou bien que les méthodes d’isole-
ment, au moment considéré, étaient insuffisamment développées.
L’isolement a été généralement rapidement suivi de la détermina-
tion de la constitution et de la synthese. Si on laisse de co6té les
phytohormones dont la chimie est encore en pleine évolution,
il N’y a qu’une lacune, et elle intéresse I'insuline, substance
albuminoide; elle subsistera sans doute quelque temps encore,
étant donnée la situation de la chimie des albumines.

Un coup d’ceil sur la colonne | nous apprend encore que les
hormones isolées en premier lieu ont été celles dont la concen-
tration dans la matiere premiére est la plus grande. Pour I'adré-
naline et la thyroxine, l'isolement a été encore facilité du fait
qu’il ne dépendait pas d’un test physiologique.

A ces deux hormones fait suite I'insuline, au cours de I'isolement
de laquelle il a fallu surmonter une difficulté particuliere, sur
laquelle nous attirerons brievement l’'attention. Déja, en 1889,
Mering et Minkowski avaient observé que I’enlevement du pancréas
d’un animal conduisait a une maladie trés semblable au diabéte
sucré. Il ne fut toutefois pas possible, malgré de nombreuses
recherches, d’influencer notablement cette affection par injection
ou par administration buccale de préparations ou d’extraits
de pancréas, jusqu’au moment ou, en 1922, Banting et Best
songerent a la possibilité de la nature albuminoide du principe
actif.

Il fut constaté que l'insuline est détruite par la trypsine qui
I’accompagne dans le pancréas et en est extraite en méme temps;
on réussit, en se débarrassant de cet enzyme, a préparer un
véritable extrait, lequel conduisit bientdt a I'isolement de I'insu-
line cristallisée. Les autres hormones albuminoides, par exemple
celles contenues dans I’hypophyse, n’ont pu encore étre isolées
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Mati¢re premicre
el sa tencur en hormone.

Région médullaive des capsules
surrénales (1/1000%).
I'hyroides (1/10 000%)

Pancréas (1/10 000%)

Urine de femme (1/200 000%)

Ovaire (1/4 000 000°)
Urine d’homme (1/200 000%)

Testicule (1/2 000 000")

Corps jaune (1/50 000°)

Région corticale des capsules
surrénales (1/50 000*)

Phytohormone (urine)
(1/200 000%)

Phytohormone (urine)

Phytohormone (levure)
(1/500 000¢) (dans les pois)
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TABLEAU 1. — Histoire de l'isole

Hormones.

\drénaline 1856.

1894,
Thyroxine 1895.
Insuline 1889.

19922,
OEstrone 1921.
OEstradiol 1921,
Androstérone 1929.
Testostérone 1929.
Progestérone 1929,

Corticostérone 1929,

Auxine 1928.
Hétéro-auxine 1928.
(acide {-indolyl-
acétique)
Bios II (biotine)  4401.
1929.

Méthodes de test importantes.

Vurpian (test chimique)
OLiveEr et ScHAFER (test

gique)

biolo-

BAUMANN

VoN MeRING et MINKOWSKI
BANTING et Best

ALLEN et Doisy

ALLEN et Doisy
hkocn, cte.

Kocn, etc.

CORNER et ALLEN

SWINGLE et PFIFFNER

WENT

WENT

WILDIERS
CoPPING

ment et de la chimie

[solement,

1901. AwvpricH

TAKAMINE

1915, KENDALL

1922,

19235,

Corrip (amorphe)
Apgr (cryst.)
1929. BureNaNoT
Doisy

Doisy

1931. BUTENANDT

1935. Davip et LAQUEUR

1934. BUTENANDT
HARTMANN
SLoTTA
WINTERSTEINER
1937. KenpaLL
REICHSTEIN

1933. KoL

1934, Koe

1937. KoeL
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des hormones.

Détermination
de la constitution.

1902. ABEL

1926, HArRINGTON

1930-1935.
Cook
Doisy
MARRIAN

Déja connue

1934. Ruzicka

1935. Davip

et par synthcse
1934. BuTENANDT
FERNHOLZ
SLOTTA

1937. KENDALL

REICHSTEIN

1934. KoGL

Déja connue

BUTENANDT
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Synthese.
1905. DAKIN
SToLz
1927. HARINGTON et BARGER

1935, Manker (?)

Déja connue
1934. Ruzicka

BuTENANDT
Ruzicka

1935.

193%. BUTENANDT

I"ERNHOLZ

1937. REICHSTEIN

(désoxy-corticostérone)

Déja connue

4o

8a,

Ko,
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a I'état de pureté, sans doute par suite de leur faible quantité
et de leur présence dans des mélanges difficiles a séparer.

Les services rendus a la Chimie par la Médecine et la Biologie
dans l'isolement des hormones, furent largement compensés par
le fait que les hormones pures permirent d’effectuer des recherches
biologiques et médicales plus précises.

Dans certains cas, en particulier pour les hormones males, la
synthése consécutive a l'isolement a remplacé dans le domaine
des recherches biologiques et médicales, par des produits facile-
ment accessibles, le matériel si difficile & préparer auparavant.

Le point de vue chimique de la connaissance des hormones,
de méme que le développement des notions sur la relation entre
leur constitution chimique et leur action hormonale, seront traités
dans le chapitre suivant.

G. — Hormones ayant la constitution d’acides aminés.

1. Adrénaline () — Si l’adrénaline joue effectivement le réle
d’intermédiaire dans la fonction du systétme nerveux sympa-
thique, comme on peut I’admettre actuellement, on aurait
I’explication la plus simple du fait depuis longtemps reconnu,
que l’adrénaline exerce les mémes actions physiologiques que
ce systeme, notamment comme stimulant du cceur et des vaisseaux
sanguins et comme inhibant des péristaltiques de I’estomac et
de l'intestin. Cette identité des actions se poursuit jusque dans
les derniers détails appréciables.

Il existe une série de combinaisons chimiques possédant des
actions analogues a celle de I’'adrénaline et dont la comparaison
avec celle-ci renseigne sur la signification des groupes fonc-
tionnels particuliers de I'adrénaline, au point de vue de son action

sympathomimétique.

(fi Pour plus de détails sur la relation entre I'action physiologique et la
constitution, voir la remarquable Conférence de Tiffeneau [Scalpel, n“ bl,
ig36), laquelle m’a rendu de grands services pour le présent exposé.
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On donnera ici pour exemple la formule de deux de ces combi-
naisons

110—~ 7 ClIIOH—CH2—iMi-CHa

Adrénaline.
011

GlOII—CnN-NH—GH3
i
GHj

Ephédrine.

Glli—GHo—NH.

Tyraininc.

Le noyau benzénique doit étre considéré comme étant, dans
toute la série, I'armature centrale, autour de laquelle se groupent
quatre autres constituants de la molécule; le groupe aminé, la
chaine latérale aliphatique, I’hydroxyle alcoolique et I’hydroxyle
phénolique, dont I'influence sur I'action physiologique sera brie-
vement résumée ici.

a. Descomposés avec un groupement aminé primaire augmentent
presque toujours davantage la pression sanguine que les composés
analogues a groupement aminé secondaire, mais ces derniers
seulement accusent les proprietés sympathomimétiques de
I’adrénaline. Les aminés secondaires meéthylés sont, I’'un dans
I’autre, plus actifs que les dérivés éthylés correspondants, aussi
bien comme stimulants que comme inhibiteurs.

h. La position p du groupement aminé dans la chaine latérale
aliphatique conduit & des composés plus actifs que les positions a
ou y. Les composés a groupement aminé en a ou y sont fréquem-
ment inactifs ou exercent méme une action inhibitrice sur des
organes sur lesquels I’adrénaline agit comme stimulant.

c. La présence du radical alcoolique est de grande importance,
car il conduit dans certains cas a des composés de 10-100 fois
plus actifs, si on les compare avec ceux possédant a la méme
place, soit un groupement cétonique, soit un groupe méthyléne.
La signification du groupe hydroxyle git encore dans le fait

qu’il rend I’atome de carbone situé en a asymeétrique; on a
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constaté non seulement pour I’'adrénaline, mais aussi pour d’autres
cas, une activité 10-20 fois plus forte chez I'isomére gauche que
chez le droit.

d. L’hydroxyle phénolique renforce I'action. S’il y a un seul
groupement phénolique en présence, son action augmente dans
I’ordre ortho, para et méta. L’action est la plus forte en présence
de deux hydroxyles en para et méta. Au surplus, la pyrocatéchine
agit déja en augmentant la pression sanguine, mais elle accuse
toutefois une action inhibitrice plus accusée que I’adrénaline.

2. Thyroxine. — Sir William Gull montra, en 1874, que le
myxcedeme est provoqué par la dégénérescence de la glande
thyroide, et en 1891, G. Murray put guérir cette maladie par
injection d’un extrait de la glande thyroide du mouton. Ce fut
la le premier exemple de la guérison d’'une maladie au moyen
d’un extrait d’organe. Baumann parvint, en 1896, a déceler
I'iode dans la glande thyroide et a montrer la relation entre la
teneur en iode et I’action physiologique. Kendall, en iqiS, fit
I'importante remarque que, par dédoublement par les alcalis
de la partie active de I’extrait de glande thyroide, il est possible
de préparer une combinaison cristallisée, la thyroxine qui possede
I’action physiologique et se trouve dans la glande thyroide en
tant que partie de caractére amino-acide de I’hormone proprement
dite, de caractéere albuminoide, la thyréoglobuline, dont la
préparation a I'état de pureté n’a pas réussi jusqu’ici. La
méthode de préparation de la thyroxine put étre améliorée
par Harington, lequel, en collaboration avec Barger (1926-1927),
aboutit a éclaircir sa constitution et a effectuer sa synthese.

Mais Harington aussi ne parvint a obtenir qu’un rendement
en thyroxine correspondant a 16 pour 100 de la teneur en iode
de la thyréoglobuline; par la suite, il réussit encore a isoler un
autre produit de dédoublement, la 3,5-diodotyrosine qui contient
35 pour 100 d’iode supplémentaires. On ne sait rien, jusqu’a

présent, du reste de l'iode lequel est d’environ 50 pour 100.

La thyroxine isolée de la glande thyroide est optiquement
inactive. Les antipodes optiques qui en sont préparés par dédou-
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blement se comportent de méme dans leur application au
myxcedéme; au cours de recherches sur le métaholisme des rats,
I’isomeére gauche se révéla trois fois plus actif que son antipode.
Harington put montrer que la Z-thyroxine est un dérivé de la
Z-tyrosine.

Le fait que la thyroxine ne représente que 16 pour 100 du
contenu en iode des glandes, souléve la question de savoir si,
au point de vue physiologique, elle peut remplacer completement
ces derniéres. Cette question ne parait pas encore avoir regu
de réponse définitive. Par voie buccale, I'action de la thyroxine,
par suite de sa mauvaise solubilité, est moins accusée que celle
de la poudre de glande thyroide; par contre, son action sous-
cutanée est bonne.

Au point de vue pratique, un certain progrés a été réalisé par
la préparation de la 3,5-diodothyronine, qui n’a été obtenue
jusqu’ici que par synthése et qui, par suite de sa plus grande
solubilité dans I’eau, accuse aussi une bonne activité par adminis-
tration buccale. L’activité moindre de ce produit constitue aussi
un avantage par rapport a la thyroxine, car une dose exagérée
conduit moins facilement a une trop forte élévation du méta-
bolisme. Cette constatation fut le point de départ de la préparation
d’une série de dérivés halogénés substitués en 3, 5, 3', 5' de la
thyronine. On ne posséede pas de description précise des propriétés
physiologiques de tous les produits synthétisés, mais bien des
données sommaires d’aprés lesquelles le remplacement successif
de I'iode par d’autres halogenes fait tomber rapidement I’activite,
laquelle a, par exemple, completement disparu pour le dérivé

tétrabromeé.
HO- -0 % GIJ,—GII—GOOH
\ /7 |
! ! NHs
Thyroxine.
3 3
%
HO- -0 GH,-CH—GOOH
\ 7 |
5 5 MG
Thyronine.

Le groupement aminé ne parait pas avoir de signification
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particuliere, car I'analogue de la thyroxine a chaine latérale a
groupement a cétonigue R— CHg—CO —COOH agit dans le
meétabolisme comme la thyroxine, mais plus faiblement, soit
dans le rapport 3 ; 11.

Une autre modification de la molécule, qui contient le groupement
amino-acide, réalisée par Harington dans le composé suivant iso-
mere de la thyroxine, aboutit a I'inactivité physiologique compléete.

CH—cH—CO on

On n’a généralement pas indiqué pour les produits synthétiques
s’ils sont capables de guérir la myxcedeme. Il n’y a d’exception
que pour la 3,5-diiodothyronine. 11 n’est donc pas possible
d’affirmer si les produits synthétiques qui activent le métabolisme
sont également actifs contre le myxocedéme, car il n’existe pas de
parallélisme entre ces deux actions physiologiques; cela résulte
des exemples bien connus des 3,4- ou 4»6-dinitrophénols, qui
élevent le métabolisme plus fortement encore que la thyroxine,
mais n’influencent pas le myxcedeme.

D. — Hormones de nature protéeique.
I Insuline. — V. du Vigneaud, trés compétent dans ce domaine
a déclaré, en ig35 : « En toute franchise, nous devons admettre

que nous ne connaissons pratiquement rien de la structure de
I'insuline. » Depuis lors, la situation n’a pas changé et nous pour-
rions ne pas insister sur I'insuline dans la discussion des relations
entre la constitution et I’'activité. |l convient cependant d’examiner
cette question aussi pour l'insuline et de voir par quelles actions
chimiques ses propriétés physiologiques peuvent étre influencées.

L’insuline est thermostable a I’ébullition de sa solution aqueuse.
Par hydrolyse compléte se forment des amino-acides connus,
qui ont été identifiés a 2-3 pour loo pres. Plus de la moitié consiste
en leucine et en acide glutamique, a c6té de cela la cystine, la
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tyrosine et rhistidine sont présentes en quantités notables,
tandis que le tryptophane fait défaut.

Caractéristique pour l'insuline est « I'inactivation réversible ».
On peut, par différents procédés, transformer Il'insuline en un
produit physiologiquement inactif, duquel on peut obtenir, par
inversion appropriée du procédé employé, un produit présentant
a nouveau l’activité initiale. Dans bien des cas, I'activité a toute-
fois quelque peu diminué. Un groupe de telles actions d’inactiva-
tion repose sur la préparation de dérivés chimiques simples de
I'insuline : un dérivé acétylé, un ester méthylique, un produit de
transformation avec l’aldéhyde formique ou l'iode. Les deux
premiers, parmi ces dérivés, peuvent étre activés par chauffage
avec de la soude diluée; le troisieme peut I’étre par chauffage avec
I’acide chlorhydrique dilué, le quatrieme par réduction trées modérée.
L’insuline peut aussi subir par I’action de transporteurs d’hydro-
gene comme la cystéine, une modification par réduction et étre
inactivée; elle est alors a nouveau activée par oxydation modérée.

Particulierement caractéristique est la transformation de
I'insuline, par chauffage prudent avec les acides étendus, en un
précipité inactif, suivie de la réactivation par chauffage modéré
avec de l’alcali dilué. Le processus, a la suite duquel les propriétés
physiques de l'insuline sont, il est vrai, quelque peu modifiées,
peut étre plusieurs fois répété.

Quelques-unes de ces transformations donnent bien certaines
indications sur la structure de l'insuline, mais ces derniéres sont
superficielles. L’enléevement particulierement facile du groupement
acétyle exclut sa fixation sur une fonction NfL; il pourrait
s’agir de I'acétylation d’un hydroxyle ou encore d’un groupe NH
doublement lié. La saponification alcaline du composé méthylé
permet de conclure a la présence d’un carboxyle.

L’inactivation par les donateurs d’hydrogéne est interprétée
par du Vigneaud, comme correspondant a la rupture d’un groupe-
ment de disulfure dans I'insuline.

KN -t-2K'SI -H rr—S—S-If
Cystéine. Cvsline.

INSTITUT SOLVAY (CHIMIR). 18
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Il existe aussi des processus d’inactivation irréversibles de
I'insuline, en dehors de I’hydrolyse compléte. Deux de ces processus
montrent I'importance de la tyrosine pour I’activité de I’'insuline.
Dans I'inactivation au moyen de lumiere ultraviolette, disparait
dans le spectre une bande d’absorption qui correspond a la
tyrosine ou a la cystine.

Au cours de la digestion pepsique de [I'insuline, I’'activité
diminue parallelement a la teneur en tyrosine, tandis que la
teneur en cystine reste d’abord inchangée dans cette phase.
Dans I'inactivation de I'insuline au moyen des rayons de Rdéntgen,
on a constaté une diminution plus rapide de I’'action abaissant
le sucre sanguin que de celle qui abaisse le phosphore sanguin.
Il semble donc que ce ne soient pas les mémes groupes fonctionnels
qui soient responsables des deux espéces d’action.

Quelques-unes des réactions donnent aussi certaines indications
sur le poids équivalent minimum de linsuline. L’inactivation
irréversible au moyen d’acide perbenzoique conduit, si I'on admet
I'utilisation d’'un atome d’oxygéne par molécule, a un poids
équivalent d’environ 20 000. On est conduit a une valeur analogue
par la comparaison de la quantité d’ammoniaque obtenue par
réduction au moyen d’amalgame de sodium ou par chauffage
a 34° avec de la soude i/30® normale. Si I’'on admet qu’une molécule
d’ammoniaque est enlevée par I'amalgame a un poids équivalent
d’insuline de 20 000, le chauffage a 100® avec de I'acide chlorhy-
drique cinq fois normal conduit a I’enléevement d’environ
d’ammoniaque. The Svedberg a déterminé le poids moléculaire
de l'insuline au moyen de la méthode de l'ultracentrifugation,
a un pH de 6,7 a 6,8. Il a trouvé 35 000.

Comme, d’aprés l'analyse et en admettant dans l’'insuline une
liaison de disulfure, le groupement C90Hi4Q02gN2.>S2 (poids molé-
culaire 2020) serait présent dans l'insuline, ce groupement devrait
se répéter 17 a 18 fois dans la molécule. D’aprés la titration électro-
métrique, on admet la présence d’environ 43 groupes acides,
24 groupes phénoliques de tyrosine et 65 groupes basiques.

D. Wrinch étend son hypothése des cyclols (cyclol theory)
relative a la constitution des albuminoides, a I'insuline cristallisée,
et s’appuie surtout en cela sur la constatation de The Svedberg
d’une constitution globulaire de I'insuline. D’apres le schéma
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de I’hypothése des cyclols, pourraient se trouver dans l'insu-
line 72 X 2@ = 288 radicaux d’acides aminés. Les dimensions
d’un semblable cyclol correspondent bien avec la cellule élémen-
taire que I'on obtient au moyen des interférences de Roéntgen.
Scott a trouvé que l'insuline n’est obtenue cristallisée qu’en
présence de certains meétaux, comme le zinc, et gu’au poids
moléculaire de 35 000 correspondent 3 cations de zinc. Dans la
cellule rhomboédrique du cyclol, un demi-cation peut étre situé
a chacun des six angles, ce qui serait en harmonie avec le résultat
analytique de Scott.

On a souvent discuté la question de savoir s’il existe dans
I’insuline comme dans la thyréoglobuline un constituant physiolo-
giquement plus actif isolable en tant que produit de dédoublement.
Comme un produit physiologiquement actif n’a pu étre préparé
jusqu’ici a partir de l'insuline, on peut tout au plus admettre
qu’une partie de sa molécule est particulierement responsable
de son action, mais n’est pas susceptible d’étre préparativement
extraite comme telle, parce qu’elle accuse la méme constitution
de polypeptide que le reste de la molécule. Freudenberg soutint
ce point de vue et admit que la partie active de la molécule est
peu étendue en comparaison de I’ensemble.

Il est difficile d’affirmer jusqu’a quel point les hypothéses sur
la constitution de l'insuline sont valables, car I’homogénéité
des cristaux d’insuline n’est pas absolument démontrée. Ainsi,
d’apres Freudenberg, I’action des ferments protéolytiques, dans des
conditions déterminées, ne détruit que les deux tiers de I'activité
de I’'insuline, ce qui parait bien indiquer un manque d’homogénéité.

Il Ny a pas d’indice d’une différence de nature de l'insuline
provenant d’animaux différents; en effet, les préparations faites
a partir de boeufs, de moutons, de porcs et de poissons se
comportent quantitativement de méme au point de vue physio-
logique.

2. Hormones du lobe antérieur de Vhypophyse. — Le lobe anté-
rieur de I’hypophyse, dont l’action n’est pas limitée a un seul
domaine, occupe une place spéciale parmi les glandes hormonales
et produit une série d’hormones d’espéce subordonnée qui, de leur
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coté, ont pour fonction d’exciter et de contréler la production
d’hormones dans chacune des glandes spéciales ou il ne se forme
que des hormones d’un mode d’action déterminé. De telles glandes
contrblées par le lobe antérieur de I’hypophyse sont les thyroides
(contrélées par I’hormone thyréotrope), les gonades (par les
hormones gonadotropes), les surrénales (par les hormones adréno-
trope et corticotrope), le pancréas (par I’lhormone insulinotrope),
et la parathyroide (par I’hormone parathyréotrope). D’autre
part, le lobe antérieur de I’hypophyse agit sur la croissance de
I’organisme (par I’hormone de croissance), sur la sécrétion du
lait (par la prolactine) et sur le métabolisme des graisses (augmen-
tation des composés cétoniques dans le sang par I’hormone
cétogene) ; les trois actions citées en dernier lieu sont peut-étre
provoquées directement par le lobe, en tout cas on ne sait rien
d’une « hormone intermédiaire » qui interviendrait dans ces
actions.

Jlusqu’a présent, aucune des hormones du lobe antérieur de
I’hypophyse n’a été isolée a I'état de pureté; on n’a conclu a leur
présence dans les extraits que d’aprés leurs propriétés physiolo-
giques. Se basant sur leur sensibilité a I’action de la chaleur et
a leur destruction par les enzymes protéolytiques, on admet
que ces substances actives ont le caractere albuminoide.

Aprés que les bases physiologiques accusant la signification
de I’hypophyse eurent été posées, surtout par Paulesco, Cushing,
Simmonds, Smith et Engle, Zondek et Aschheim, etc., la prépa-
ration des premiers extraits physiologiguement actifs fut réalisée
par Evans et Simpson en 1928.

Nous désirons nous limiter ici a une courte discussion sur les
hormones gonadotropes, les mieux étudiées de celles de I'hypo-
physe et fournissant un exemple typique quant au mode des
échanges entre I’hypophyse et les «glandes spéciales». L’enlévement
du lobe antérieur de I’hypophyse a les mémes effets sur les animaux
qu’ils soient encore dans I’enfance, ou possédent la maturité du
sexe masculin ou féminin, que I’enlévement des gonades, c’est-a-
dire I'arrét de la production des hormones des gonades. Par implan-
tation de tissu d’hypophyse ou bien injection d’un extrait, les
gonades sont & nouveau ramenées a leur fonction normale. Chez
les animaux dont les gonades ont été supprimées, l’action de
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I’hypophyse est paralysée et I'injection d’extrait actif reste sans
résultat.

Fevold et Hisaw, de méme que Wallen-Lawrence (1934), sont
parvenus a rendre probable la nature matérielle double du prin-
cipe gonadotrope de I’hypophyse, ce que l’on présumait déja
auparavant. lls purent en effet, répartir la substance active en
deux fractions : I’'une marissant les follicules (madrissant la semence
pour le sexe male) et I’'autre lutéinisante (agissant sur le sexe male,
sur la croissance du tissu interstitiel du testicule).

Aschheim et Zondek ont fait en 1928 I’observation que I'urine de
femmes enceintes exerce la méme action que les hormones gona-
dotropes de I’hypophyse (particulierement la Iutéinisante), si
bien qu’au début on admit l'identité des prolans A (mdrissant
les follicules) et B (lutéinisant) dont la présence était admise
dans I'urine, avec les hormones du lobe antérieur de I’hypophyse.

Mais on constata bientdt chez différents animaux, des actions
tres différentes a maints points de vue, entre les principes gonado-
tropes de I’hypophyse et ceux de l'urine. D’ailleurs, le lieu de
formation du prolan B est le placenta, tandis que le prolan A,
qui apparait dans l'urine féminine en quantité plus considérable
pendant la ménopause ou apres la castration, est bien d’origine
hypophysaire.

Les hormones des glandes génitales méales et femelles lorsqu’elles
sont injectées en quantité massive a un animal d’expérience,
agissent en inhibant la production d’hormones gonadotropes par
I’hypophyse; dans un cas semblable, la présence de ces dernieres
n’est méme plus nécessaire.

3. Autres hormones de caractére albuminoide. — Kamm parvint,
en 1928, a répartir en deux fractions différentes les deux actions
typiques déja connues antérieurement de I’extrait du lobe posté-
rieur de I’hypophyse : l'une excitatrice de I'utérus (pitocine,
ocytocine), lI'autre augmentant la pression sanguine (pitressine,
vasopressine). La production d’un autre principe hormonal de
I’hypophyse est localisée dans la « pars intermedia », ou se trouve
la soi-disant intermédine, laquelle est aussi désignée comme
hormone mélanophore parce qu’elle agit sur la production des
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cellules pigmentaires chez beaucoup d’animaux, et aussi sur la
constance de la teneur en eau.

Certaines fonctions hormonales, non encore complétement
connues dans leurs détails, incombent aussi a la glande du thymus
et a I’épiphyse. Il faut encore signaler la sécrétine produite dans
la muqueuse intestinale, laquelle excite la sécrétion du pancréas
et dont le réle historique important pour la notion d’hormone
a été élucidé par Bayliss et Sterling, comme on I’a rappelé dans
I'introduction. Un rble important est dévolu aussi a la calli-
créine dont Kraut a montré la présence dans l'urine et qui agit
pour favoriser le passage du sang dans les poumons, le cerveau
et autres organes. Citons, enfin, en tant « qu’hormone importante
pour la vie » (dans le sens étroit) la parathormone qui est élaborée
dans les parathyroides et qui possede une influence régulatrice
sur le niveau du calcium sanguin et, dés lors, sur la formation
et I’'entretien des os. La suppression des parathyroides entraine
la mort par tétanie.

On est a peine orienté sur la nature chimique de ces substances.
L’intermédine parait se différencier des autres hormones de
I’hypophyse : elle est stable a I’ébullition et mieux soluble dans
les solvants organiques. Quelques particularités remarquables
sont connues en ce qui concerne les deux hormones du lobe posté-
rieur de I’hypophyse. V. du Vigneaud (igS6) a soumis la pitocine
et aussi la pitressine a lI’action de la cystéine, et cela dans les
conditions qui, pour l'insuline, menent a l'inactivité. Les deux
hormones sont également réduites dans ce cas, mais ne changent
pas au point de vue de l'activité. Qu’elles aient néanmoins subi
une modification chimique par ce traitement, est accusé par
I'inactivation de ces produits de réduction par méthylation ou
benzylation. Ces opérations d’alkylation, par contre, ne modifient
pas les propriétés physiologiques de la pitressine et de la pitocine
originales. V. du Vigneaud explique ces faits en admettant la
présence d’un groupement de disulfure, qui se transformerait en
sulfhydryles par réduction, lesquels sont alcoylables. Par oxyda-
tion a I’air, le produit de réduction donnerait de nouveau la forme
originale. Une certaine analogie avec l’'insuline se retrouve aussi
dans la teneur élevée en tyrosine et cystine des deux hormones.

Il est cependant douteux que toutes ces actions physiologiques



RAPPORT GENERAL SUR LES HORMONES. 279

particulieres du lobe antérieur de I’hypophyse et des autres
hormones albuminoides non encore préparées a I'état pur, corres-
pondent réellement a I'existence de produits chimiques diffé-
rents; il se pourrait aussi qu’a un produit déterminé correspondent
plusieurs actions hormonales, et cela selon les corps qui I’'accom-
pagnent, le pH des solutions et autres circonstances. Saunders et
Cole (1936) ont trouvé par exemple, qu’une addition de sulfate
de zinc ou de caséinogéne a un extrait gonadotrope de sérum de
jument provoque le méme effet lutéinisant que si I'on avait
utilisé la fraction lutéinisante de I’extrait du lobe antérieur de
I’hypopbyse. On pourrait, dés lors, mettre en doute I’existence
de I’hormone lutéinisante, et considérer I’action qui lui est attribuée
comme une modification de I’'action d’une hormone gonadotrope
unique sous l'influence de substances qui y sont mélangées.

Philip Smith (*) admet de fagon générale qu’il est illogique
d’attribuer chaque action physiologique de I’hypophyse a une
hormone distincte, avant que cette derniére n’ait été préparée
a I’état pur.

4. Antihormones. — Par I’action prolongée de quantités massives
de certaines hormones albuminoides, il se manifeste souvent une
insensibilité de I'organisme traité vis-a-vis de I’hormone consi-
dérée. En injectant le sérum de ces animaux immunisés, on peut
aussi immuniser contre les effets de la méme hormone d’autres
animaux n'ayant pas été traités. Collip a proposé en ig34 le
nom d’antihormones pour les substances qui provoquent I'immu-
nisation. De semblables effets se manifestent surtout avec les
hormones thyréotropes et gonadotropes, ainsi qu’avec les prolans,
apparentés a ces dernieres et tirés d’urine de femmes gravides et
de sérum de jument; ils ont été observés aussi, mais les cas sont
plus clairsemés, pour les hormones cétogene et de croissance.

Les antihorinones ne sont cependant pas produites par toutes

les hormones albuminoides; ainsi ce phénoméne n’a pu étre
constaté par administration prolongée d’insuline ni de thyréo-

() Les régulations hormonales, p. 833 (Paris, 1937; J.-B. Baillere et fils,
éditeurs).
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globuline. Des recherches visant a produire une antihormone
pour I’cestrone ont également échoué.

Il y a deux possibilités pour le mécanisme de la production des
antihormones :

a. L’hormone utilisée agit comme un antigéne et I’'antihormone
produite est un anticorps, ou bien

h. Les anticorps sont des constituants habituels du sang, mais
sont neutralisés dans les conditions normales.

Collip préfere la derniere de ces interprétations. Si celle-ci
était exacte, on devrait pouvoir aussi déceler de petites quantités
d’antihormones chez les animaux n’ayant pas subi de traitement
et I’on devrait pouvoir immuniser un animal au moyen de I’extrait
hormonal de glandes de la méme espéce animale. Ces conditions
sont réalisées dans maints cas. Ainsi, les rats développent I'immu-
nité contre I’effet gonadotrope did a I'implantation d’hypophyses
de rats, et chez les moutons un sérum immunisant peut étre
produit par injection d’extrait gonadotrope d’hypophyse de
mouton. En faveur de la nature de véritables anticorps des
hormones, milite par exemple, I’'observation que I’'on peut produire
de I’antisérum chez le cobaye, au moyen d’extrait hormona
thjTéotrope de boeuf et, d’autre part, que des préparations inac-
tivées des prolans peuvent tout aussi bien produire des antihor-
mones que les prolans actifs.

Jusqgu’ici, il n’est toutefois pas prouvé que les antihormones
s’opposent aussi aux hormones qui sont produites dans le corps
méme de I'animal d’expérience. Il n’y a que peu d’observations
chez I’lhomme qui feraient conclure a la formation d’antihormones;
il y a exception pour I’hormone thyréotrope, pour laquelle apres
des injections longtemps' répétées survient régulierement une
paralysie de I'effet.

E. — Hormones stéroides et hormones de la reégion

CORTICALE des capsules SURRENALES.

1. Détermination de la constitution et synthése des hormones
stéroides. — La constitution des hormones stéroides dont de
faibles quantités étaient seules accessibles, n’aurait pas pu étre
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éclaircie aussi rapidement si I’examen de leurs formules brutes et
de leurs propriétés physicochimiques faciles a établir n’avait
fait deviner leurs rapports avec le noyau cyclique des stérols.
Cette hypothese s’est vérifieée en effet pour toutes les hormones
sexuelles et les hormones extraites dela région corticale des capsules
surrénales étudiées jusqu’ici. Nos connaissances dans le domaine
de la constitution des hormones sexuelles remontent a cing années
a peine, et ont déja fait I’objet a plusieurs reprises d’exposés d’en-
semble; aussi, pouvons-nous renvoyer aux publications les plus
récentes (") de G. F. Marrian sur les hormones féminines et de
M. W. Goldberg sur les hormones masculines.

Dans ce chapitre, nous ne ferons que passer rapidement en
revue I’état actuel de nos connaissances sur la constitution et la
synthése des hormones sexuelles; dans les trois chapitres suivants,
nous étudierons leur localisation dans les étres vivants ainsi que
les rapports existant entre la constitution chimique et I’action
physiologique des trois groupes d’hormones; enfin, nous donne-
rons des détails plus circonstanciés sur les composants de la
région corticale surrénale, car il s’agit de résultats obtenus tout
récemment.

Les recherches de Butenandt, Doisy et Marrian avaient rendu
trés vraisemblable la formule (1) pour I’cestrone; c’est Cook qui,
en 1935, en démontra le bien-fondé en apportant des preuves
expérimentales concernant le mode d’attache précis du cycle
pentatomique et concernant la position en i3 du groupe méthyle
et en 17 du groupe cétonique. Les réactions employées par Cook
sont les suivantes :

a. Séparation d’une molécule d’eau a partir de I’cestradiol
meéthylé en 3 et ensuite déshydrogénation conduisant au 7-méthoxy-
3'-méthyl-i .2-cyclopenteno phénanthrene (I1);

b. Condensation de I’cestrone méthylée en 3 avec I'iodure de
meéthyl magnésium [formation de (lIl11)] et puis déshydratation

() L. Ruzicka et W. stepp, Ergebnisse der Hormon-und Viiaminforschimg
(AkaJdemische Verlagsgesellschaft, Leipzig). l.e premier volume a paru en
janvier 1988.
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et déshydrogénation avec formation du 7-méthoxy-3.3’-dimé-
thyl-1.2-cyclopenténo phénanthréne (IV).

e v
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HO CHyO
(1), Olistroue. ') (II). T-Méthoxy-3-méthyl-1.2-
cyclopenténophénanthréne.
CH
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(III). (IV). 7-Méthoxy-3.3'~-diméthyl-1.2-

cyclopenténophénanthréne.

Les composés (I1) et (IV) ont été synthétisés par Cook.

Pour compléter nos connaissances sur la constitution de 1’estrone
il suffisait alors de rechercher si la configuration des quatre atomes
de carbone asymétriques, qui se irouvent a la jonction des radicaux
cyclohexaniques, coincide avec celle du cholestérol (V) et des acides
biliaires. Dans ce but, il fallait transformer un dérivé approprié du
cholestérol en estrone. En 1934, on réussit tout d’abord I'oxydation
de 'acétate de 1’épi-cholestanol en acétate d’androstérone, ce qui
établissait une relation entre 'androstérone (VI) et le groupe des
stérols. Ensuite, on réussit bientdt a préparer la progestérone (VII)
par dégradation ménagée du stigmastérol, et en 1935 la testo-
stérone (VIII) fut préparée artificiellement & partir du chole-
stérol (V). On oxyda le bibromure de 'acétate de cholestérol en
transdéhydro-androstérone (IX) et ensulte par un petit détour
on réussit & intervertir les deux fonctions oxygénées.

Dans Vandrostérone, la configuration des sept atomes de
carbone asyméiriques est la méme que dans D’épicholestanol;

(!) Dans toutes les formules d’hormones de ce chapitre, les centres d’asy-
métrie correspondant & ceux de stérols bien définis, sont marqués d’une croix.
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dans la testostérone et la progestérone, la comparaison des confi-
gurations avec le cholestérol manque seulement pour I'atome en
position 17; dans la testostérone, le groupe hydroxyle en 17 est
probablement en position irans par rapport au méthyle en 13,
tandis que pour la progestérone et le cholestérol on ne posséde
pas encore de données précises a ce sujet.

CH.
L T —=0
‘ l I ;G =
S = - |~ , ™S AL,
| | |
HO)- ¥ ~ ' HO ”' -~
(V). Cholestérol. (VI). Androstérone.
l/'" .l—'co—cm
~ \\|/> P~ = -
l i |
0/ - 2
( VII). Progestérone.
, ' -0l ' Ty — .‘z. )
7 L = L. - g

! § ]

HO~

V
07 .
(IX). Trans-déhydro-androstérone.

(VIII). Testostérone.

En 1936, Marker, dans une publication préliminaire, indique
le moyen de passer de I’ergostérol a I'estrone : partant du déhydro-
néoergostérol (X), déja décrit par Windaus, Marker le réduisit
par le sodium et I'alcool amylique et obtint le dérivé (XI), dont
Pacétate fournit l'estrone par oxydation; on aurait ainsi une
nouvelle preuve de I'exactitude de la structure de I’eestrone et de
la configuration des centres d’asymétrie 13 et 14 analogues & ceux
du cholestérol.

Le rendement en composé (XI) doit avoir été trés faible, car
en répétant cette opération, Windaus ne réussit a isoler que le
dérivée hydrogéné (XII), avec un hydroxyle alcoolique; il I'a
dénommé I’épinéoergostérol, puisqu’on P'obtient en chauffant
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le néoergostérol (XIII) avec ’amylate de sodium. Conformément
au résultat de Windaus nous n’avons pu obtenir jusqu'ici a
Zurich, par hydrogénation de 'équilénine (XIV), qu'un composé
hydrogéné non phénolique, probablement (XYV).

‘ 7 = }—l " (Marker) I g ‘7‘—‘/""\\“
A= v -7 e $ S o S __/-' S S

N =
HO X A NS HOTRST N B
(X ). Déhydronéoergostérol. (XI).
Y (Windaus)
(1T ] il
R T PR
HO/ " N S HO e S i
(XII). (XIII). Néoergostérol.
Ao A s
I’;)//; \\Il/ ~'\i_’,- o S | NG ”/\\\l/\\/
HOZ X \F HOF o g
(X1V). (XV).

e 57
HO/ 7 A
(XVI). Isoéquiline.

Inhoffen a annoncé récemment dans une note préliminaire
qu’en partant de l’androstanedione dibromée (mode de prépa-
ration et position des atomes de brome non indiqués), par perte
d’acide bromhydrique et de méthane, on obtient l'isoéqui-
line (XVI), mais ce dernier n’est pas un produit naturel et 'on
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ne possede pas de renseignements sur sa transformation en cestrone
ou en équilénine. La publication in extenso des travaux de Marker
et de Inhoffen permettra seule de juger clairement de la valeur des
résultats obtenus jusqu’ici dans la préparation des dérivés cestro-

géniques a partir des dérivés des stérols.

2. Hormones ocestrogénes. — Les formules des sept hormones
cestrogenes extraites des matériaux naturels sont réunies dans le
tableau suivant (I a VVIII); on y trouve également des renseigne-
ments concernant les sources naturelles qui servent de point de
départ a leur isolement; enfin, on a indiqué I’'activité physiolo-
gique relative selon le test de Allen et Doisy en prenant comme

unité l'activité de I’cestrone (i unité souris = 0,i y).

Origine. +— Une seule des hormones cestrogénes a pu étre
extraite des ovaires, tandis que toutes les autres ont été isolées
dans l'urine. Un fait remarquable, c’est I’existence de (1) et (1)
dans le régne végétal. L’cestriol (II) n’a pu étre extrait jusqu’ici
que de I'urine de femmes enceintes et non pas comme |’cestrone de
I’'urine de jument ou d’étalon. D’apres I’étude soignée (Gallagher)
des propriétés physiologiques du principe ocestrogéene dont la pré-
sence dans lI'urine de I’homme a été démontrée, il semble que
celui-ci soit identique a I’cestrone. Récemment, Marrian réussit
a isoler de I'urine de femmes enceintes la combinaison de I'cestriol
avec l'acide glycuronique, combinaison dans laquelle I’hydroxyle
phénolique est resté libre, tandis que le groupe aldéhydique se
trouve sous forme combinée.

Rapport entre la constitution chimique et Vaction physiologique. —
En comparant les trois cétones (1), (V) et (VI), on constate une
diminution réguliere de I'activité par l'introduction de nouvelles
doubles soudures venant s’ajouter aux trois qui préexistent dans
le cycle benzénique de l'cestrone. On peut encore comparer (I)
avec ses deux dérivés d’hydrogénation, les diols (IIl) et (1V);
I’activité des deux diols est environ dans le rapport de i a 36;
I’a-diol est donc notablement plus actif et le p- moins actif que
le (I). Dans la série de la testostérone, on connait deux stéréo-
isomeéres qui se différencient par leur activité et par la position
stéréochimique de I’hydroxyle en position 17, le produit naturel,
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CH3

(1). OKstroiie.
Action physiologique = 1.
Extraite de l'urine de femmes enceintes;
» de juments gravides;
» d’étalons;
Extraite de I’huile de palme.

CH,

(111). a-OEstra-diol.
Action physiologique = 12.
Extrait des ovaires de porcs;
» de l'urine de juments gravides.

CH,

Extraite de I'urine de juments gravides.

(VI1). 17-Dihydro-équilcnine.

Action physiologique = 1/30.
Extraite de lI'urine de juments gravides.

CH3

(11). Oifstra-triol.
Action physiologique = 1/100.
Extrait de l'urine de femmes enceintes;
» du placenta;
» de chatons de saule.

(IV). p-C®stra-diol.
Action physiologique = 1/3.
Extrait de l'urine de juments gravides (?).

CH,

VI. Equiline.
Action physiologique = 1/7.
Extraite de I'urine de juments gravides.

CH,
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appelé frans-testostérone, et la cis-testostérone trés peu active
et qui a seulement été préparée artificiellement : dans la premiéere,
I’hydroxyle est en position trans par rapport au groupe meéthyle
en i3 et c’est l'inverse pour la seconde. La comparaison de cet
ensemble de données avec le cas des diols (lIl) et (IV) permet
d’attribuer I’exaltation de I’activité de I'isomere a a la position
trans du groupe hydroxyle en 17. De méme, la dihydroéquilé-
nine (VII) doit avoir son groupe hydroxyle en 17 en position
cis, puisque ce composé est deux fois moins actif que la eétone (V).
Par réduction de I’équilénine, a l'aide de sodium et d’alcool,
David a obtenu une combinaison huileuse trois fois plus active
que le composé original; il est donc possible que cette substance
contienne l'autre isomére de la 17-dihydroéquilénine avec
I’hydroxyle en trans. L’cestriol n’agit que tres faiblement sur les
animaux chatrés; l'action est notablement plus forte sur les
animaux possédant leurs ovaires. La combinaison de I’acide
glycuronique avec I’'cestriol se montre peu active quand on
I'injecte au sujet en expérience tandis que son action est équiva-
lente a celle de I’cestriol lui-méme quand ce composé est ingéré :
dans ce dernier cas le complexe avec I’acide glycuronique est
probablement hydrolyseé.

Par hydrogénation de I’cestrone, on obtient principalement de
I’a-diol, tandis que I'isomére (3 n’apparait qu’en faible quantité;
la préparation de ce dernier réussit mieux par I’action de I’alu-
minium-nickel en solution alcaline ou surtout par catalyse avec
le nickel préparé suivant Raney.

Remesow (1986), dans un communiqué préliminaire annonce
avoir obtenu, par destruction de la chaine latérale du néoergo-
stérol, I'oxycétone (V1) qui aurait une forte activité ocestrogene.
Rappelons également que le diol cité au chapitre précédent (XVI),
et qui n’a pas encore été étudié d’une facon approfondie, posséde
aussi une faible activité ocestrogene. Il résulte de ces observations
que l'action cestrogéne n’est pas nécessairement liée au caractere
aromatique du cycle A; mais dans I'état actuel de nos connais-
sances, il semble que dans le groupe dés dérivés de I’cestrone, le
maximum de I’activité oestrogéne serait lié a la présence de
I’hydroxyle phénolique.

Le manque de données précises ne permet pas encore de porter
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un jugement sur les observations publiées par Andrew et Fenger
en 1986 et suivant lesquelles une combinaison extraite du tissu
ovarien, correspondant a la formule C20H4j"02N, présenterait
une activité physiologique plus élevée que I’cestrone.

Quant aux substances cestrogenes découvertes par Dodds et
qui n'appartiennent pas au groupe de I’cestrane, on voudra bien
se rapporter au Rapport présenté au Conseil par I’auteur lui-méme.

3. Groupe de la progestérone : Etat naturel. — On n’a trouvé
jusqu’ici dans le corps jaune qu’une seule hormone, la progesté-
rone (I) accompagnée d’un autre corps, son proche parent au point
de vue chimique mais physiologiquement inactif : I’allo-pré-
gnan-3-ol-20-one (Va). L’urine de femmes enceintes a fourni
quatre combinaisons saturées dont le squelette est celui de la
progestérone : le prégnandiol (Il), I'allo-prégnan-diol (lII),
I’épi-prégnan-3-ol-2o-one (1V) et I’épi-allo-prégnan-3-ol-20-one(V6)
Les cing combinaisons saturées peuvent étre considérées comme
des produits d’hydrogénation de la progestérone.

Nos connaissances sur la configuration de I’hydroxyle en
position 3 dans ces combinaisons ne sont pas également sdres.
Cette configuration a été démontrée sans ambiguité pour les
deux oxycétones Va et \b, puisque Va a pu étre préparé a partir
du stigmastérol. Pour (1), (11) et (IV) la forme épi est
probable, puisque ces composés ne sont pas précipités par la
digitonine.

Le prégnan-diol est contenu dans I'urine de femmes enceintes
sous forme de combinaisons facilement hydrolysables.

Rapport entre la constitution et Vactwité physiologique. — Les
cing composés saturés signalés ci-dessus sont inactifs, dans le
test de Corner et Allen; il en est de méme pour les deux oxycétones
non saturées (VI) et (VII) et les deux isomeres de la progesté-
rone (V1) et (IX); ces quatre combinaisons non saturées [(VI
a (IX)] n'ont pu étre obtenues jusqu’ici que par voie synthétique.
La spécificité des dérivés prégnaniques au point de vue de lI’action
physiologique parait étre excessivement marquée, puisque le
simple changement de position de la double soudure aboutit a la
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(Va). Allo-prégnan-3-0l-20-one.

(V é). Epi-allo-prégnan-3-0l-20-one.
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destruction compléte de I'activité physiologique. La seule trans-
formation que I’hormone du corps jaune soit capable de subir
sans perdre son activité est une transformation de la progestérone
en acétate de sa forme énolique; I'activité n’y subit pas de dimi-
nution, sans doute parce que ce composé est de nouveau saponifié
dans ’organisme. Aussi est-il d’autant plus étonnant de constater
que certaines combinaisons androgénes fournissent un test de
Corner et Allen positif (voir a ce sujet le chapitre suivant).

" ' ’ CO-CH, i S
[ e ] |
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(VL). (VII).
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(VIII). (IX).
4 a. Sources d hormones androgénes. — La seule hormone

masculine proprement dite est la testostérone isolée en 1935 dans
les testicules de taureau. L’androstérone (II) et la trans-déhydro-
androstérone (III) extraites de I'urine d’homme sont notablement
moins actives et ne représentent peut-8tre que des produits
secondaires ().

Dans Pextraction de la testostérone, David emploie comme
solvant I’acide sulfurique & 70 pour 100; on pourrait donc se

(1) Les dénominations cis et frans s’appliquent a la position 3 par rapport
a I'atome d'hydrogéne porté par le carbone 5, et & la position 17 par rapport
au groupe méthyle voisin en 13, par conséquent toujours par rapport au
centre asymétrique le plus voisin. Quand il existe une double liaison au car-
bone 5, la configuration au carbone 3 par rapport a ’ensemble du squelette
cyclique n’en est naturellement pas changée et I'on peut conserver, par con-
séquent, pour les composés non saturés les désignations cis et trans choisies
pour les dérivés saturés correspondants.

J0-CH,
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demander si la testostérone libre existe réellement dans les testi-
cules ou bien s’1l s’agit d’un de ses dérivés, un ester par exemple;
la premiére hypothése est la plus probable puisqu’en 1937

CH3 CHZ]
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(I). Testostérone. (II). Androstérone.
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H
(III). Trans-déhydro-androstérone. (IV). Epi-étiocholandiol.
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H
(V). Epi-allo-prégnanolone. (VI). Androstadiénone.
0 CH;
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(VII). Adrénostérone.

Goldberg a réussi a4 extraire la testostérone des testicules de
taureau sans faire usage d’aucun réactif hydrolysant. Ogata et
Hirano ont extrait des testicules de porc des combinaisons qui
ne sont pas suffisamment bien connues pour que 'on puisse
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décider si elles appartiennent au groupe de I’androstane.
Butenandt retira de I'urine de I’homme, a c6té de (II) et ()
aussi un produit, physiologiquement inactif, I’étio-cholane-3-épi-
i7-trans-diol (IVV). On peut le considérer, ainsi que I’androstérone
comme produit de transformation directe de la testostérone.

J’ai déja cité plus haut I’épi-allo-prégnan-3-ol-20-one (V),
composé androgéne contenu dans l'urine des femmes enceintes.
Ce composé a la méme configuration stérique du cycle A que
I’androstérone. Cook a extrait de l'urine d’'un homme atteint
de cancer a la capsule surrénale de la A®®-androstadiénone (V1),
et Reichstein a rendu probable pour I'un des composants de la
région corticale de la capsule surrénale, I’adrénostérone, la formule
d’'un A*-3, Il, 17-tricéto-androstane (VII). On n’a pas encore
isolé d’hormone androgene sous forme de combinaison, mais
on sait que l'action androgéne de l'urine peut plus que doubler
par hydrolyse ménagée.

4 b. Rapport entre la constitution et Vactivité des hormones
androgenes. — La méthode de dégradation des acétates de stérols
a l'aide d’acide chromique a permis de préparer artificiellement
un grand nombre de substances androgenes dont I'activité physio-
logique a été controlée. Pour résumer les résultats obtenus, nous
diviserons ces combinaisons en plusieurs groupes : le tableau
suivant contient les 32 dérivés, bisubstitués en 3 et 17, de I’andro-
stane et de I’'androstene que I’on a préparés jusqu’iei (*). Le premier
groupe comprend i5 dérivés de I’androstane (VIIl), le second
7 dérivés du A*androsténe (1X) etle troisieme 9 dérivés du A®-andro-
stene (X); comme dérivés de la série A* on ne connait que la
dicétone (XI).

Quelques-unes de ces combinaisons ont servi a des essais dans
différents laboratoires biologiques ; le résumé suivant, des résultats
obtenus au point de vue physiologique, est basé essentiellement

() Dans les formules (VIII) a (XII), le squelette de I'androstane ou de
I’androsténe, et dans laformule (XI11I) celui de I'étio-cholane est seul indiqué;
les positions 3 et 17 ou sont fixés les groupes substituants sont signalées par
des points; en dessous de chaque formule sont indiqués leurs différents dérivés
classés suivant la nature des substituants; les configurations sont également
indiquées, pour autant que l'on posséde quelques données a ce sujet.
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sur les données de M. le Dr Tschopp (Ciba, Bale) qui a étudié la
plupart de ces combinaisons en collaboration avec nous. L’activité
physiologique, mesurée, soit par la réaction de la créte de coq,

soit par la réaction des glandes séminales, conduit a certaines
régles qui peuvent se résumer comme suit :

VIn). (1X).

3. 17. 17. 3. 17. 17.
ol-C(S o\-trans - o\-trans ol-/raxs -
ol-c/S ol-c«s - o\~tvans one -
ol-C/i ol C.113 one o\-lrans -
ol-ci's ol C,II, one ol-cis -
o\-trans o\~trans - one ol CH,
o\-trans o\-cis - one ol
o\-trans ol CH, one one -
o\-trans ol C,H,
ol-tvawi one -
ol-cis one
one ct\-tvans
one ol-c/s -
one ol CH,
one ol C.H,
one one - (X).

3. 17. 17.
ol*“CfS ol~irans -
ol-“rnns ol-£rrifis -
ol-traiis ol-cis -
ol-/rans ol CH,
ol trans ol G,H,
ol-r/s one

X1. ol-irans one
3 17 one ol-tra/is

one one one one
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Le test de la créte de coq. — Les composés oxy-3-cis (composés
épi-oxy) sont partout plus actifs (2 a s5 fois) que les composés
trans correspondants. Ainsi la cis-androstérone naturelle est 8 fois
plus active que la trans-androstérone; I’épi-déhydroandrostérone
est 2 fois plus active que la trans-déhydro-androstérone. Par
réduction du groupe cétonique en position 17, il est possible de
préparer deux séries de dérivés i7-oxy dans lesquels le radical OH
se trouve en position cis ou trans par rapport au groupe méthyle
voisin ; ils présentent également des différences d’activité mar-

quées; les oxy-dérivés-i7-cis sont difficiles a préparer et sont
partout moins actifs (2 a 4 fois) que les dérivés cétoniques
en 17 correspondants, tandis que les oxy-dérivés-i7-tmns, qui
constituent le produit principal de la réduction et sont, par
conséquent, aisément accessibles, sont en général plus actifs
(2 a 9 fois). Ainsi, la imns-testotérone naturelle est 9 fois plus
active que la A"-androsténedione-3.17, et randrostane-3-cis, 17-
Emns-diol environ 5 fois plus actif que I’androstérone. La trans-
déhydroandrostérone constitue une  exception puisqu’elle
est 2,5 fois plus active que son produit de réduction, le A®-andro-
sténe-3-trans-i7-Erares-diol. La grande différence d’activité entre
la trans et la cis-testostérone est remarquable; I'isomére naturel
I'l-trans se montre environ 25 fois plus actif au test de la créte
de chapon que le composé cis.

Les dérivés non saturés A®-3-oxy possedent environ la méme
activité que les composés 3-oxy saturés correspondants; tels
I’épidéhydroandrostérone et I’androstérone. La <mns-déhydro-
androstérone, qui est environ 4 fois plus active que la trans-
androstérone, constitue de nouveau une exception.

Les dérivés non saturés A*-3-céto sont a peu prés aussi actifs
que les dérivés saturés 3-céto correspondants; il en est ainsi
pour la A*-androstene-dione et I’androstane-dione, la A”-testo-
stérone et la dihydro-testostérone.

Par réaction des dérivés 17-céto avec l'iodure de méthyl-
magnésium, on obtient des combinaisons i7-méthyl-i7-oxy qui
sont a peu prés aussi actives que les dérivés 17-oxy secondaires
correspondants : la dihydrotestostérone et la 17-méthyldihydro-
testostérone. Les dérivés éthylés en 17 sont moins actifs.

En faisant usage de la réaction de la créte de coq, c’est la
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testostérone qui se révele comme la plus active; tous les autres
dérivés 3-céto-i7-oxy montrent une activité analogue, si bien
qu’a ce point de vue on peut les appeler le groupe le plus actif des
hormones androgenes.

Réaction des glandes séminales. — Par ce test également ce
sont les dérivés 3-céto-i7-trans-oxy qui constituent le groupe
de loin le plus actif; la présence d’un groupe méthyle en position 17
ou d’une double liaison en position 4-5 favorisant I’'activité;
un radical éthyle en 17 la réduit fortement.

Il est remarquable que I'on soit parvenu a préparer une combi-
naison synthétique, la 17-méthyl-testostérone, qui, suivant ce
test du moins, est plus active que I’hormone masculine naturelle,
la testostérone.

Toujours d’apres ce test, les oxy-dérivés I'j-cis sont totalement
inactifs; les oxy-dérivés 3-cis sont plus actifs que les 3-trans dont
I’activité est pratiquement nulle.

Action de quelques autres dérives androgénes. — On a préparé
toute une série de dérivés trisubstitués de I’androstane et de
I’androsténe avec les radicaux hydroxyle, céto et oxydo dans
trois des positions 3, 4, 5, 6 ou 17. Nous n’entrerons pas dans le
détail parce qu’aucune de ces combinaisons ne présente d’activité
notable; le composé le plus actif est I’'andrénostérone (VII), avec
Toxygene en 3, ii et 17, extraite de la région corticale de la
capsule surrénale et que nous avons déja citée plus haut.

L’introduction d’un halogéne en position 3 ou d’un radical
aminé en position 17 a pour résultat, dans tous les cas, une dispa-
rition compléte ou tout au moins un trés fort abaissement de
I’activité.

Particulierement remarquable est le comportement de deux
autres groupes de composés androgenes schématisés par les
formules (XI1) et (XIII). Au groupe (XII) (dérivés du A*®-andro-
stadiene), deux représentants seulement ont été préparés, la
dicétone et une oxycétone : la déhydrotestostérone; il est surpre-
nant que ces deux corps se montrent trés peu actifs a I’égard des
tests de la vésicule séminale et de la créte de coq. Ainsi l'intro-
duction d’une premiére double soudure dans les dérivés de
I’androstane conduit toujours a une exaltation de l’activité qui
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s’abaisse de nouveau par l'introduction d’une seconde double
soudure en position conjuguée.

Les dérivés connus de I'étio-cbolane sont rangés sous la for-
mule (XIIl); aucun d’eux ne présente d’activité androgene.
Ceci est un résultat tout a fait remarquable si I’on songe a I'activité
toujours notable des corps du groupe (VIIl). Les groupes (VIII)
et (XIIl) se différencient seulement par la configuration de
I’atome de carbone 5 entre les cycles A et B : une configuration
cis des deux cycles () (XIIl), telle qu’elle existe chez les
acides biliaires, fait disparaitre toute action androgene, tandis
que la configuration trans (VIIl) est caractéristique d’une série
des hormones androgénes les plus actives (XII) et (XIII).

(X1). [CUDE

3. 17. 3. 17.

one one o\~trans o\-trans

One o\~trans o\-cis one
o\-trans one
one o\-trans
one one

Conclusion, — L’étude, par les deux tests précédents, de

plus de quarante dérivés de I’androstane, étio-cholane et
de I’'androstéene avec substituants en 3 et en 17 qui ont fait
I’objet d’un contrdle physiologique, conduit a quelques regles
générales. L’action physiologique dépend de la configuration de
trois centres d’asymeétrie en 3, 5 et 17 dont on a fait varier les
substituants. Une configuration déterminée est la plus favorable
dans les trois cas. La différence d’action physiologique des com-
posés aux deux configurations réalisables est la plus grande en
position 5, un peu plus faible en position 17 et la moins mar-(*)

(*) La configuration cis des deux cycles A et B entraine, pour I'atome
d’hydrogéne attaché au carbone 5, la configuration cis par rapport au radical
méthyle voisin.
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quée en position 3. En position 5, la configuration physiologi-
qgquement privilégiée est celle qui correspond pour les cycles A
et B a une strueture analogue a celle de la fmns-décaline; en 17,
c’est la position trans de I’hydroxyle par rapport au méthyle
voisin qui est privilégiée, et en 3 c’est la position cis de I’hydroxyle
par rapport a I’hydrogene en 5. 11 faut signaler I'influence relati-
vement faible de la double liaison de I'atome de carbone 5, en
particulier pour la combinaison la plus active de toutes, celle
des 3-céto-i7-tmns-oxydérivés (testostérone et dihydrotesto-

stérone).

4 c. Rapport entre Vactivité des hormones cestrogenes et andro-
génes. — Un des résultats les plus étonnants de I’étude physiolo-
gique si étendue des combinaisons androgénes par Butenandt,
Korenchevski, Laqueur et collaborateurs, Parkes et Tschopp,
est la découverte que toute une série d’entre elles possede éga-
lement des propriétés cestrogéniques et progestéroniques.

C’est Korenchevski, qui a exposé ces phénomeénes, en partie
assez compliqués, de la fagon la plus claire, et je résumerai ici
ses conclusions, pour servir de base a la discussion. Il n’existerait
donc qu’une seule hormone sexuelle, dont I'activité est limitée a
un seul sexe, c’est la progestérone. Toutes les autres hormones sont
bisexuelles, c’est-a-dire qu’elles agissent sur les deux sexes, mais
généralement plus fort sur I’'un que sur I'autre; Korenchevski pro-
pose la nouvelle classification des hormones sexuelles que voici

Groupe |l. — a. Hormone uniquement féminine. — La progesté-
rone.
b. Hormone uniquement masculine. — Inconnue.

Groupe Il. — a. Hormones ayant surtout une activité masculine.
— L’androstérone, I’androstanediol et le propionate de testo-
stérone.

Déja, a faible dose, ces substances ont une action régénératrice
sur les organes et les glandes sexuels atrophiés des rats males
chatrés; a forte dose, ils agissent aussi sur les rates chéatrées, en
provoquant le développement de l'utérus et du vagin, jusqu’a
atteindre le poids normal.
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h. Hormones ayant surtout une activité féminine. — L’cestrone
et I’cestradiol.

Ces hormones agissent a faible dose sur les organes féminins
typiques; méme a de fortes doses, chez les méales chéatrés, elles
sont a peu prés sans influence sur les organes males typiques
(prostate, pénis, glande prépuciale), mais agissent sur les glandes
séminales. Mais les transformations subies dans ce cas par les
organes males sont généralement, et en particulier pour les glandes
séminales, d’une autre nature que celles produites par les hor-
mones a activité surtout masculine.

Groupe llIl. — Les hormones réellement Insexuelles. — Testo-
stérone, androsténediol, trans-déhydro-androstérone.

Dans le groupe Il on peut déja remarquer une certaine oppo-
sition entre les hormones plutdt masculines, dont I'activité
bisexuelle est plus forte que celle des hormones plutdt féminines.
Les hormones vraiment bisexuelles produisent chez les deux
sexes, une régénération jusqu’a I’état normal des organes
atrophiés; I’lhormone male, la plus active, le propionate de testo-
stérone, occupe la position intermédiaire entre les groupes Il
et 111 {voir plus bas).

Etant données I’action purement féminine et la spécificité chi-
mique trés marquée de la progestérone, on doit considérer comme
remarquable la découverte d’une activité analogue chez toute
une série d’hormones masculines, telles que la testostérone et
particulierement la 17-méthyltestostérone : I’activité de cette
derniere atteint le dixieme de celle de la progestérone elle-méme.

5. Hormones de la région corticale de la capsule surrénale (*). — La
fonction de la région corticale de la glande surrénale est indispen-
sable a la conservation de la vie; la mort est la conséquence de
I’ablation de cette glande, aussi bien que des troubles de son fonc-

() Pour la préparation de cet article, j'ai pu faire usage du manuscrit
d’un article tres détaillé de Reichstein imprimé en automne 1987 dans le
volume | des Ergeénisse derHormon-iirad-Filamin/orscaung (Akadem. Verlags-
gesellschaft m. b. Il., Leipzig).
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tionnement qui constituent une des causes de la maladie d’Addison.
Les phénoménes anormaux que l'on observe dans l'arrét du
fonctionnement de cette glande sont de nature excessivement
variée; en voici les plus importants : troubles de la teneur en eau
et de I’équilibre sodium-potassium, fatigue rapide des muscles
(adynamie), trouble dans la résorption des matiéres grasses et
des hydrates de carbone dans l'intestin, ainsi que dans la phospha-
tation de la lactoflavine; d’apres Verzar (*), on peut eonsidérer
la plupart de ces symptdmes comme résultant de troubles dans
les processus de phosphatation, qui, comme on le sait, jouent un
réle dans la résorption des graisses et des hydrates de carbone.

Isolement. — On peut retirer de la capsule surrénale, méme sans
en enlever au préalable la partie médullaire qui contient de I'adré-
naline, un extrait actif, a I’aide duquel on fait disparaitre les
phénoménes anormaux que nous venons de citer. Le prineipe actif
a été nommeé cortine et est soluble aussi bien dans I’eau que dans
les solvants des lipoides. L’enrichissement de la cortine a partir
de I’extrait brut se fait suivant le procédé de démixtion.

Une méthode efficace est décrite par Swingle et Pfilfner (%).
L’adrénaline, qui trouble les expériences physiologiques, ne peut
étre éliminée a I’aide d’hydroxydes alcalins, car la cortine elle-méme
est détruite par ces réactifs, mais I’adrénaline peut étre retenue
par absorption ou par traitement par des acides minéraux et du
bicarbonate. L’enriehissement en cortine au cours du fractionne-
ment peut étre suivi a l'aide de différents tests physiologiques,
basés sur l'un ou sur l'autre phénoméne de déficience; le
plus sir est probablement le « test de conservation de vie » appli-
qué aux rats privés de glande surrénale (surrénalectomisés) en
suivant les indications de P. Schultzer ® etde G. F. Cartland et
M. H. Kuizenga {*). Dans les recherches chimiques, on a
généralement employé d’autres tests.

" F. Verzar and E. J. Mc Dougan, Adsorption from the intestine.
(Longmans, Green and C®, London, igsG). — F. Verzar and L. Laszt
Biochem. Z., 280, 1986, p. 351.

W. W. Swingle et J. J. PfirFrner, Amer. J. Physiol., 96, 193i, p. i53-
164 et 180.
P) Journ. of Physiol., 87, 1986, p. 222.
P) Amer. J. Physiol., 117, 1986, p. 678.
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Partant d’extraits concentrés de glande surrénale, on a réussi
dans plusieurs laboratoires et a peu prés en méme temps (chez
Kendall, Wintersteiner et Pfifiner, et Reichstein) a extraire un
certain nombre de substances (ii, jusqu’ici), trés voisines au
point de vue chimique.

En particulier, les travaux de Reichstein et de Kendall ont
permis d’éclaircir d’'une maniéere trés compléte la constitution de
ces combinaisons, dont I'une est un dérivé de I'androstane et les
dix autres des dérivés du prégnane. Parmi ces derniéres, quatre
seulement ont montré une activité analogue a celle de la cortine,
tandis que les autres ne prennent probablement aucune part
a l’activité caractéristique de la région corticale de la glande
surrénale.

On n’a cependant pas encore réussi a amener a I'état cristallisé
I’ensemble des substances auxquelles on doit I'action de la
cortine; en effet, la majeure partie de la substance active n’a
encore été obtenue qu’a I’état amorphe soluble dans I’'eau;
aprés avoir été fortement enrichie, elle accuse par unité de poids,
une activité plus grande encore que la corticostérone, la plus
active jusqu’ici parmi les constituants cristallisés de la cortine.

Une partie des constituants de la glande surrénale, notamment
tous les éléments physiologiguement actifs, sont des cétones
dont la préparation et la séparation ont été notablement facilitées
par I'emploi du réactif des cétones de Girard.

Constitution. — Exposons maintenant, a larges traits, la chimie
de ces onze combinaisons. Les dérivés du prégnane (1) a (X)
doivent étre rangés en trois catégories suivant leur teneur en
oxygene : six combinaisons contiennent 5 atomes d’oxygéne,
deux en contiennent 4 et enfin deux en contiennent 3. Il
s’agit donc partout de combinaisons plus riches en oxygene
que celles du groupe du prégnane des hormones sexuelles. Des
cing composés saturés, les composés (1) a (I111) sont du type allo-
prégnane (type du cholestane), tandis que la configuration des
composés (IX) et (X) n’est pas encore définie; tous les autres
corps sont des cétones non saturées en a et p.

Dans les formules données, on a admis que la double liaison
se trouve en 4"5, comme dans la cholestanone, la progestérone
et la testostérone, mais eela n’est pas encore prouvé d’une fagon
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irréfutable. Mais on peut accepter comme trés probable que les
composants de la cortine possédent leur double liaison a la méme
place que les autres stéroides naturels. La position des atomes
d’oxygene dans les onze formules indiquées n’est démontrée
complétement que dans quelques cas particuliers. La substitu-
tion en 3 est admise par analogie avec les autres stéroides naturels,
ainsi que par suite de la précipitation de ces corps a l’aide de la
digitonine; la position 17 est démontrée; pour le troisieme
substituant, les positions ii et 12 viennent en ligne de compte,
mais celle en ii est la plus probable. Il faut remarquer que le
radical hydroxyle et surtout le radical cétonique en position 11
sont tres peu réactifs; ainsi le groupe cétonique fournit a peine
les réactions habituelles des cétones.

La constitution des composés (1) a (VI) qui posseédent un
hydroxyle tertiaire a coté de la chaine latérale en position 17
est la mieux démontrée; on trouvera ci-dessous quelques-unes
des réactions les plus Importantes expliquant la constitution des
combinaisons (1) a (VI) et (Xl). L’oxydation de (I) par l'acide
périodique donne une dioxycétone de formule (XII) qui, par
oxydation a I’acide chromique fournit la tricétone (XIIl), cette
derniére est un dérivé de I’androstanetrione, comme le montre
le résultat de la réduction par le zinc amalgamé et I’acide chlor-
hydrique, qui a permis d’isoler de I’androstane (XV). Les produits
secondaires oxygénés de cette réduction ont fourni par oxydation
de l’androstanone-17 (XVI) et renfermaient par conséquent le
dérivé oxy correspondant (XIV); ceci démontre la position du
groupe cétonique en (XII) ou (XIIl) et de la chaine latérale en I;
suivant le test de la créte de coq, la tricétone (XIIl) est envi-
ron trois fois moins active que l’androstérone; cette tricétone
peut également étre obtenue par hydrogénation catalytique
modérée de I’'andrénostérone, substance qui agit également sur la
créte de coq. Signalons encore que les combinaisons (Il) et (lI1I)
fournissent également la tricétone saturée (XIIlI) par oxyda-
tion chromique, tandis que dans les mémes conditions les
substances (1V), (V) et (VI) se transforment en andrénostérone.

Dans les formules (VVI11) a (X), par contre, I’existence du squelette
de l’androstane n’a pas été démontrée, mais est admise par
analogie. Parmi ces substances, la corticostérone (VII) et la
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déhydrocorlicostérone (VI11l) sont le mieux étudiées. La cortico-

stérone retient particulierement I'intérét parce qu’elle est jusqu’ici

011

(XV).
(XIH). ox.
'1'4-CrQj ‘I' -h CrOa
M, A et ().

V), (V) et (VI).

le constituant cristallisé de la cortine qui s’est montré le plus
actif au point de vue physiologique; par réaction avec l’acide
périodique, elle fournit un mono-acide de formule (XVII) dont
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le groupe oxy peut étre transformé en groupe cétonique par
oxydation chromique avec formation de (XVIII); le méme acide
dicétonique non saturé (XVIII) est également formé par oxydation
chromique de la déhydrocorticostérone (VIII). Enfin, on a
également réussi la transformation de la corticostérone en déhydro-
corticostérone, en soumettant le monoacétate de la premiere a
I’oxydation chromique, et en éliminant ensuite le radical acétique
par saponification.

Synthése. — L’incertitude qui subsistait encore primitivement
concernant la constitution des composants de la cortine a été
levée par Reichstein d’une maniéere tres élégante, par préparation
artificielle de la désoxycorticostérone (XI1X); celle-ci est une
combinaison qui contient un groupe hydroxyle de moins que
la corticostérone (VII) et qui s’en rapproche au point de vue
physiologique, quantitativement et qualitativement.

Par dégradation du stigmastérol, on peut préparer I'acide A®-3-
oxyeétiocholénique; on acétyle celui-ci, puis on le transforme en
chlorure d’acide; I’action du diazométhane fournit la diazocétone
acétylée (XXI) dont le groupe acétyle peut étre éliminé par sapo-
nification alcaline ménagée; I'oxydiazocétone obtenue, chauffée
avec de I'acide acétique glacial, donne le monoaeétate, acétylé
en 21 (XXII) ; enfin, par bromuration, oxydation de I’hydroxyle-3,
puis débromuration et saponification acide, on obtient finalement
la désoxycorticostérone.

.Jusgu’ici, on est peu renseigné sur les rapports entre la consti-
tution chimique et l’activité physiologique de ce groupe. La
désoxycorticostérone est le composé le plus simple du groupe
qui présente I’'activité caractéristique de la cortine; peut-étre
des simplifications supplémentaires de la molécule ne sont-elles
plus compatibles avec cette forme d’activité physiologique.
L’activité des combinaisons (VI), (VII) et (\VIIl) disparait apres
hydrogénation de la double soudure; on doit donc admettre
que le caractére non saturé est aussi indispensable pour I’'obtention
de cette action physiologique typique, que dans le cas de la
progestérone. La désoxycorticostérone pourrait également s'ap-
peler 21-oxy-progestérone; puisque la progestérone ne possede pas
I’action de la cortine, il en résulte clairement la nécessité de la

INSTATUT SOLVAY ( CHIMIIS ). 20
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présence du groupe hydroxyle en 21. Par contre, I’hydroxyle en
position Il ne semble jouer qu’un rble secondaire; enfin, il y a
encore lieu de remarquer que le radical hydroxyle tertiaire en
position 17 des combinaisons (V) et (VI) a probablement pour
effet un abaissement de cette activité physiologique.

F. — Origine, action et spécificité des hormones.

Il est naturel, en se basant sur la parenté des formules de
I’adrénaline et la thyroxine avec celle de la tyrosine, de faire
des hypothéses sur la genése de ces deux hormones a partir de
la tyrosine. L’adrénaline et la thyroxine, ainsi que la plupart
des hormones du type albuminoide sont probablement en relation
par leur origine, d’une maniéere ou d’une autre, avec les albumines
et les aminoacides. Mais on ne peut guére jusqu’ici, que faire de
vagues hypothéses sur la nature de ces relations. Toutes les autres
hormones appartiennent au groupe des stéroides : recherchons
dans le chapitre suivant s’il est possible de faire des suppositions
bien déterminées sur leur genese.

1. Hypothéses sur la biogenese des hormones stéroides. — La
découverte de la formule exacte du cholestérol a conduit, comme
on le sait, a I’établissement de la formule de I’cestrone, car cette
substance ne représente schématiquement rien d’autre que le
produit de transformation le plus simple du cholestérol de formule
brute C18H2202 avec un cycle phénolique et un groupe cétonique.
Plus tard, on a pu également établir la formule de constitution
de toutes les autres hormones sexuelles a partir de leur formule
brute et de quelques données expérimentales sur leurs groupes
fonctionnels; tous, schématiquement parlant, sont des produits
de transformation du 'cholestérol. En groupant les hormones
sexuelles extraites des organismes vivants et les corps inactifs
au point de vue physiologique qui les accompagnent, ainsi que
quelques dérivés préparés au laboratoire, on peut édifier un sys-
teme permettant une transformation graduelle du cholestérol en
composés dérivés du prégnane, de lI’androstane et de I’cestrane.

Les différents stades de cette transformation ont déja été réalisés
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en partie au laboratoire par voie directe ou indirecte et présentent
une analogie profonde dans les séries du prégnane et de I’andro-
stane (rangées horizontales 2 a 5 dans le tableau).

La premiére étape est caractérisée par une dégradation partielle
ou compléte de la chaine latérale et formation d’oxycétone non
saturée (prégnénolone, déhydroandrostérone). Les étapes suivantes
comprennent I’oxydation ou la réduction des différents groupes
fonctionnels.

La maniére la plus simple de dériver les hormones de la série
de l’cestrane consiste a enlever une molécule de méthane aux
cétones a et P non saturées du groupe de I’androstane. L’équiline
et I’équilénine représentent les produits de la déshydrogénation
la plus poussée parmi les hormones sexuelles observées a I'état
naturel. Mais nous ne pouvons pas encore décider aujourd’hui
si, dans la genése de ces combinaisons, la nature suit cette voie
ou quelqu’autre analogue.

Les stéroides de la capsule surrénale, riches en oxygéne, ne
rentrent pas dans le schéma de la genese des hormones sexuelles a
partir du cholestérol; en effet, outre la destruction de la chaine
latérale, la réduction ou I'oxydation des groupements fonctionnels,
ainsi que la déshydrogénation de certains cycles, il faudrait encore
introduire de I’oxygéne dans des endroits de la molécule qui n’en
contiennent pas dans les hormones sexuelles. L’hypothése d’une
telle transformation n’aurait rien d’extraordinaire en soi, étant
donné gu’elle pourrait étre imputée aux organismes tout aussi bien
que la déshydrogénation de I’'anneau A du cholestérol avec perte
de méthane, admise dans le passage aux hormones cestrogenes.

A I’époque ou est née I’hypothése de la transformation du
cholestérol ou des acides biliaires en hormones sexuelles, on
acceptait ces substances comme points de départ donnés, sans
que lI’on puisse se faire une idée raisonnable de leur origine. On
avait, il est vrai, envisagé a plusieurs reprises le cholestérol comme
un produit de transformation possible d’un triterpéne tel que le
squaléne, avec perte de trois atomes de carbone. Mais apres avoir
découvert, dans le phytostérol et I’ergostérol, des stéroides qui,
précisément, ne peuvent étre dérivés schématiquement d’un
polyterpene, I’hypothése d’une semblable formation du cholestérol
perdit sa raison d’étre; car il devenait plus facile d’admettre pour
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les plantes que pour les animaux l'utilisation de molécules d’iso-
préne comme matériaux.

Au cours des derniers mois, on a appris a connaitre des faits
permettant d’imaginer un mécanisme admissible pour la formation
du cholestérol dans I'organisme.

L. Rittenberg (*) a contrblé le contenu en deutérium du choles-
térol dans des souris dont les liquides organiques étaient main-
tenus a environ 1,5 d’atome pour loo de deutérium. Aprés deux
mois, le rapport du deutérium a I’hydrogene dans le cholestérol
était égal a la moitié de ce rapport dans les liquides de I'orga-
nisme.

On peut tirer de cette expérience la conclusion que la moitié
des atomes d’hydrogéne du cholestérol est capable d’étre échangée
avec le deutérium, et un tel processus n’est réalisable, d’apres
tout ce que nous savons jusqu’ici, que si le cholestérol se forme
dans I’organisme a partir de matériaux plus petits dont les atomes
d’hydrogéne sont remplagables par des atomes de deutérium.

De tels matériaux seraient, par exemple, l'acétone, l'acétal-
déhyde, la formaldéhyde et leurs dérivés et analogues physiolo-
giques, tels que la dioxyacétone, I'aldéhyde glycérique, etc.
Récemment, Rob. Robinson, se basant sur une méthode de cycli-
sation nouvellement découverte, a d’ailleurs signalé la possibilité
d’une biogenése des stérols a parth d’acétone et de formaldéhyde
ou de leurs équivalents physiologiques.

Dans cet ordre d’idées, on pourrait admettre que la genese des
hormones sexuelles et des composants de la cortine se fait a
partir de matériaux de petite dimension sans passer par le choles-
térol. Reichstein explique de cette facon la richesse en oxygeéne
des composants de la cortine qu’il considére au méme titre que
les hormones sexuelles, le cholestérol et les autres stéroides
comme des produits de dégradation des sucres. A ce sujet, il
est bon de rappeler que le cholestérol, aussi bien que les dérivés
du prégnane et des acides biliaires, posseéde dans la molécule un
nombre d’atomes de carbone divisible par 3. Reichstein fait
remarquer encore que le squelette carboné du cholestérol peut(*)

(*) J. Biol. Chem., 119, 1937, ns<><x<iii.
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étre obtenu par juxtaposition de chaines triatomiques suivant
le schéma ci-joint.

Quant aux stéroides de la série de I'androstane et de I'cestrane,
on pourrait les considérer comme des produits de dégradation
des stéroides plus riches en carbone et possédant une chaine laté-
rale en position 17; ou bien on pourrait admettre que prennent
part a la synthése, outre les chaines triatomiques, également
d’autres matériaux possédant i ou 2 atomes de carbone. Le dernier
schéma permettrait également de se figurer comment se forment
des stéroides végétaux ou le nombre d’atomes de carbone n’est
pas divisible par 3; tels I’ergostérol, les phytostérols, les sapo-
génines actives sur le coeur.

L’expérience de Rittenberg ouvre la possibilité expérimentale
d’obtenir des renseignements sur la genese d’autres stéroides
que les hormones sexuelles et les composants de la cortine.

On pourrait, par exemple, nourrir les animaux en expérience
avec du cholestérol contenant du deutérium et rechercher si
les hormones formées contiennent également cet élément. On
pourrait aussi enrichir a I'aide de cholestérol les animaux riches
en deutérium et contrbler si le pourcentage des hormones en
deutérium dépend de la composition des liquides de I’organisme
ou bien de la composition moyenne du cholestérol.

2. Chimisme de I’'action hormonale. — Le biochimiste n’aura pas
de repos avant d’avoir établi les équations chimiques des processus
physiologiques spécifiques. L’on posséde pour mainte hormone,
de méme que pour d’autres substances actives et en particulier
pour certains enzymes, une indication sur la nature de la
réaction chimique contrélée par la substance active, soit que
celle-ci intervienne comme catalyseur ou comme composant
normal de la réaction. L’explication de telle action hormonale
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peut, en principe, étre plus aisée que celle qui intéresse le
plus grand nombre des hormones, dont on ne connait rien
du chimisme. Dans un tel cas, on devra vérifier si ce ne sont
pas des changements de constitution de la molécule de I’lhormone
pendant le développement de son activité physiologique qui
conduisent au but. Il y a, dans la chimie des hormones, des
exemples compatibles avec les deux cas.

On peut se représenter, par exemple, de deux fagons I’'abaissement
de la teneur en sucre du sang par I'insuline : 'augmentation de la
formation de glycogene dans le foie ou I’accélération de la combus-
tion du glucose dans le sang. Pour s’orienter sur cette question,
les essais in fitro paraissaient indiqués. Mais l'insuline n’a pas
d’action sur une solution de glucose. La thyroxine a tout aussi
peu d’action sur le métabolisme de tissus survivants dans I’'appareil
de Warburg, bien qu’elle stimule puissamment les échanges dans
I’organisme.

L’adrénaline et I'ocytocine exercent, il est vrai, leurs actions
typiques aussi in i>itro, sur des parties d’organes vivants; la
premiere provoque la contraction d’'un fragment d’artere et la
seconde excite l'utérus. Mais on ne sait absolument rien quant
a l’espéce d’action chimique qui provoque ces phénomenes et
les parties d’organes sont trop compliquées, pour qu’il soit
possible de tirer des conclusions simples, de semblables recherches
in i>itro.

On peut, par contre, d’apres Reichstein, se faire une premiere
opinion du chimisme de I’'action de la cortine. Les hormones du
groupe cortine trouvées jusqu’ici sont des a-cétols. D’apres
Langenbeck, on peut, a l'aide de cétols simples, reproduire
in vitro I’action de I’'estérase. Verzar explique I'action de la
cortine en admettant qu’elle intervient dans d’importantes
actions de phosphatation de lI'organisme. On ne sait pas encore,
il est vrai, si les cétols sont capables de catalyser des actions
de phosphatation. On peut toutefois imaginer que la cortico-
stérone et ses analogues agissent in vivo, comme transporteurs
d’acide phosphorique et catalysent ainsi les échanges d’hydrates
de carbone et de corps gras. Si cette maniére de voir est réelle-
ment exacte, on aurait la le premier exemple d’une vision profonde
dans le chimisme des hormones.
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Les hormones sexuelles chimiquement proches de la cortico-
stérone, offrent bien le meilleur exemple pour le second cas
envisagé plus haut, car on ne possede pas la moindre indication
sur le chimisme de leur action. Par contre, on est arrivé a
découvrir dans I’'organisme de nombreuses combinaisons de
constitution analogue douées ou dépourvues d’action hormonale
et qui peuvent étre considérées comme produits de transformation
réciproque. On a souvent cherché ces derniéres années, a obtenir
des indications sur la nature des transformations que subissent
les hormones sexuelles dans I'organisme, en considérant les
hormones stéroides éliminées par l'urine, comme produits de
transformation des hormones sexuelles possédant le méme
squelette carboné.

L’éclaircissement de la constitution des composants de la
cortine apporte quelque trouble dans ces idées, car on est actuelle-
ment moins sdr de l’origine des dérivés de lI’androstane ou de
prégnane que précédemment. On est parvenu ces derniers
temps a déceler la présence de nouveaux stéroides dans l'urine
de patients ayant les capsules surrénales malades; c’est le cas
de la ANl--a-androstadiénone-i7 trouvée par Cook en iqS6 et de
I’épi-3,i7,20-prégnantriol, isolé par Marrian. Cette derniére
combinaison est aussi voisine de certains constituants de la
cortine que de la progestérone. Sil’on admetde plus, comme fondée,
la synthese de stéroides dans I’'organisme a partir de petits
matériaux, on ne doit plus exiger une relation directe entre les
composés produits dans différentes parties de l’organisme, car
leur formation peut s’étre opérée de fagon indépendante.

On pourrait aussi chercher a tirer certaines conclusions des
différences qui se manifestent chez les hormones sexuelles dans
différentes conditions de vie.

La présence d’cestrone, par exemple, a été constatée aussi bien
dans I'urine de femme que dans celle de jument. De plus, la jument
engendre les produits de déshydrogénation de I’cestrone, I’équilé-
nine et I’équiline; on ne sait provisoirement rien de la signification
de ce processus de déshydrogénation; mais il doit y avoir, dans
tous les cas, une différence notable dans le chimisme de la sépa-
ration d’hormone, chez la femme et chez la jument.

Une autre possibilité de pénétration dans la chimie de I’action
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hormonale consiste dans I'introduction artificielle d’hormones
étrangeres a l'organisme ou de quantités anormales d’hormones
de I'organisme. On a pu constater I’action cestrogéne d’hormones
androgenes, déja discutées plus haut de fagcon détaillée; on I'a
constatée aussi pour des animaux de sexe féminin, dépourvus
d’ovaires. Si lI'on cherchait a expliquer cette action par une
déshydrogénation dans I’organisme des androgénes en cestrogénes,
une semblable déshydrogénation devrait aussi étre possible en
dehors des glandes génitales. On pourrait se représenter de fagon
analogue I’'action androgéne d’hormones cestrogenes chez les
rats males castrés; le fait que cette sorte de renversement
de I’action s’accomplit plus difficilement que celui précédem-
ment évoqué, pourrait étre attribué a la formation de substances
androgénes moins actives dans la réduction d’une hormone
cestrogene, pour laquelle le défaut de groupe méthyle en lo ou la
formation de stéréoisomeres physiologiqguement moins favorisés,
seraient déterminants.

3 a. Amélioration et modification de I'action hormonale. — On
peut comprendre une amélioration de I’action hormonale comme
résultant d’une élévation quantitative de I’activité, ou comme
modification qualitative du mode d’action; les deux alternatives
pouvant étre désirables dans bien des cas et pouvant aussi étre
réalisées.

L’adrénaline gauche est encore toujours la substance ayant
la plus grande activité sur la pression sanguine; I’éphédrine permet
d’obtenir une action plus faible, il est vrai, mais de plus longue
durée. Le prolongement de la durée d’action dans l’organisme
d’une substance artificielle joue évidemment un grand rble dans
la pratique, car on peut, dans ce cas, mieux reproduire le mode
continu de distribution de I’hormone par la glande, sans qu’il
soit nécessaire de subdiviser la quantité d’hormone ajoutée en de
trop nombreuses doses.

La protamine-insuline de llagedorn (igSS) répond a ces exi-
gences. L’action de l'insuline injectée est passageéere, parce qu’elle
se dissout trop facilement dans le liquide de I’organisme presque
neutre (pH voisin de 7,4). Par combinaison avec la protamine,
albumine fortement basique, on obtient ce que I'on appelle
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«rinsuline-protamine», dont la solubilité est faible pour unpH=7,4,
ce qui a pour effet de doubler généralement la durée d’action
par rapport a I’'insuline.

Le remplacement de la thyroxine par la 3,5-diiodo-thyronine
vise a atteindre un but opposé; I'augmentation de la solubilité
permettant I’ladministration buccale.

Que I’'action des hormones puisse étre augmentée par la présence
de substances par elles-mémes physiologiquement inactives, résulte
d’une part de I'élévation de I’effet lutéinisant du sérum de jument
gonadotrope par le sulfate de zinc, et d’autre part de I'augmen-
tation de I’effet physiologique de la testostérone dans le test de
la vésicule séminale. Cet effet peut devenir plusieurs fois plus fort
sous I’action de la « substance x» de Laqueur. Cette derniére action
peut aussi étre obtenue, d’aprés Miescher. au moyen de certaines
substances de constitution connue, telles que I'acide palmitique.

On pourrait imaginer que I'action de I’acide palmitique repose
sur I’estérification de I’hydroxyle de la testostérone, ce qui améne-
rait une modification de la résorption. Ce qui a donné de la vraisem-
blance a cette hypothése, c’est la prolongation et I’'intensification
de l’action de I’cestradiol par benzoylation, particulierement en
position 3 (Schwenk et Hildebrandt, igSS). Les benzoate et
palmitate de testostérone sont, d’aprés nos expériences, trés peu
actifs. On parvient, par contre, en estérifiant la testostérone par
des acides inférieurs a obtenir une forte augmentation de I’activité
et de la durée d’action sur les glandes annexes de rats castrés.
L’effet optimal est atteint pour le propionate de testostérone,
lequel a pour cette raison été introduit comme hormone dans la
pratique. Alors que le propionate est un peu moins actif que
la testostérone dans le test de la créte de coq, on peut, par son
aide, dans des conditions déterminées, obtenir pour les glandes
accessoires que l’effet d’augmentation de poids soit cing fois et
celui de prolongation de durée environ trois fois plus grand que
pour la testostérone. Mais, également dans la série de I’cestrone
I’estérification au moyen d’acides inférieurs est plus avantageuse
que celle avec I’acide benzoique.

3. h. Imitation de Vaction hormonale. — On a pu imiter,
partiellement ou presque totalement I’action de certaines



3i8 SIXIEME CONSEIL DE CHIMIE.

hormones, non seulement par I’emploi de combinaisons qui
posseédent le méme squelette carboné que celui de I’hormone
produite par la glande, et dont la présence a pu étre constatée
dans d’autres parties de I’organisme, mais aussi par l’action de
substances tout a fait étrangeres a l'organisme. Dans bien des
cas il ne s’agit la que d’une reproduction de I'une des nombreuses
actions d’une hormone, sans que les effets physiologiques ainsi
obtenus puissent étre considérés comme remplagant réellement
ceux de I’hormone considérée. Ainsi, par exemple, les 3,4- ou 4> 6-
dinitrophénols élevent le métabolisme encore plus que la thyroxine
ou la 3,5-diiodo-thyronine, mais la guérison du myxcedéme au
moyen de ces dérivés nitrés n’est pas possible. La synthaline
(décaméthyléne-diguanidine)
/NH-CCHDio-NIlI.

HN=C< >G=INH
AnHj INUs/

abaisse la teneur en sucre sanguin et agit ainsi apparemment
comme l'insuline; en réalité I’'action de la synthaline aboutit a
un empoisonnement du foie, étant ainsi nuisible pour l'orga-
nisme.

De méme, dans le remplacement de I’ocytocine, I’hormone du
lobe postérieur de I’hypophyse, par rhistamine, I'effet de contrac-
tion de l'utérus ne doit étre considéré que comme superficiel-
lement correspondant.

Une des imitations les plus remarquables de I’action d’une
hormone au moyen de composés chimiques, tout a fait différents,
est bien réalisée pour les deux phytohormones, l'auxine A et
I’hétéroauxine (Kogl). Il s’agit ici de deux composés élaborés
par les plantes et apparaissant simultanément, et qui ainsi sont a
considérer tous deux comme phytohormones, au sens le plus strict
de la définition. L’hétéroauxine (acide ~-indolylacétique) peut
aussi de son co6té étre remplacée par d’autres substances analogues,
contenant a la place de I’anneau indolique, les anneaux benzé-
nique, naphtalénique ou un autre systeme annulaire. Koégl a
pu montrer récemment une importante différence de propriétés
entre I'auxine A et I’hétéroauxine. En solution aqueuse I'auxine A
est en équilibre avec sa lactone et tandis que I’auxine est insensible
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a I’action de la lumiére ultraviolette, la lactone est transformée
dans ces conditions en une combinaison physiologiquement
inactive. Cette propriété de la lactone pourrait avoir une influence
sur le mécanisme du phototropisme positif des plantes. Une
action semblable ne peut, par contre, étre reproduite par le méme
mécanisme pour I’hétéroauxine.

Il semble qu’on ne connaisse qu’un seul cas ou une action
hormonale soit reproduite jusque dans tous ses détails connus
et cela par une substance complétement étrangere a I’'orga-
nisme. Le plus surprenant, c’est qu’il ne s’agit pas ici, d’une
fonction relativement peu spécifique, telle une modification de
la teneur du sang en un composé déterminé ou une influence sur
la croissance, mais bien de I’action si extraordinairement multi-
forme et typique de I’hormone cestrogene. E. C. Dodds qui a
découvert cette action, en donnera lui-méme les détails. Un
exemple seulement sera donné ici. L’on peut, au moyen de
qguelques centiemes de milligramme de dipropyl-dioxydibenz-
dihydro-anthracene obtenir déja un effet positif dans le test Allen-
Doisy.

Bien que cette dose soit plusieurs centaines de fois plus forte
que celle qui accuse le méme effet lorsqu’il s’agit d’cestradiol ou
d’cestrone, il Nn’en est pas moins étonnant que I’on puisse, au moyen
de ce dérivé anthracénique, reproduire I’action de I’cestrone sur
I’hypophyse et sur l'instinct d’accouplement de rates castrées.
L’avenir nous apprendra s’il est possible de déceler quelque diffé-
rence entre I’action de ces deux classes de corps si différents; ce
serait la un réconfort pour les partisans d’une définition plus
stricte des hormones.

Rappelons encore ici, par un exemple pris dans le domaine
des hormones stéroides, combien différente peut étre l’'influence
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d’'une méme maodification chimique, sur I’action d’hormones
naturelles de constitution analogue. La progestérone, la testo-
stérone et la corticostérone possedent toutes les trois a la méme
place dans un systéeme cyclique identique, un groupement céto-
nique non saturé en a”, lequel en tant que groupe chimique trés
réactif doit certainement avoir de l'influence sur I'apparition
de [I’'action physiologique. L’hydrogénation de cette double
soudure, amene pour la progestérone et la corticostérone la
perte compléte de I’'action physiologique, tandis que les propriétés
d’hormone male de la testostérone ne sont, pratiquement, qu’a
peine influencées par une telle saturation.

4. Relation existant entre les hormones et d'autres substances
actives. — On a souvent discuté ces derniéres années la question
de savoir s’il existe une démarcation nette entre hormones et
vitamines, ou entre ces combinaisons et les enzymes; ou encore
si une distinction rigoureuse entre les substances actives produites
dans la nature et leurs imitations plus ou moins réussies, a un
sens. Xous désirons ici, au moyen de quelques exemples typiques
envisager quelques-uns des points de vue soulevés par ces questions.

Si I'on définit les hormones comme produits de la sécrétion
interne, et les vitamines comme substances végétales introduites
par l'alimentation, on aboutit bientdét a des contradictions. La
plupart des vitamines sont bien fournies toutes prétes par les
plantes, d’autres par contre, comme la vitamine A, ne se trouvent
pas dans le monde végétal, mais se forment seulement dans
I’'animal a partir de matiéres premiéres fournies par les plantes.
La vitamine D se trouve, il est vrai, dans la nourriture végétale,
mais peut aussi étre formée chez I'animal a partir de prévitamines
d’origine végétale. Les rats sont capables de préparer leur vita-
mine C a partir d’hydrates de carbone, montrant ainsi une faculté
que ne possedent ni le cobaye ni I’lhomme.

Il a été démontré de plus que certaines vitamines peuvent
exercer des actions hormonales, ainsi, par exemple, la vitamine D,
administrée a forte dose, constitue I’'une des nombreuses substances
cestrogéniques. D’aprées Kogl, I’'aneurine (une vitamine), I’cestrone
(une hormone sexuelle) et la biotine (une phytohormone), favo-
risent la croissance des racines chez les pois. Mais on connait
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aussi des cas ou la nature elle-méme utilise la méme substance
en tant que vitamine et qu’hormone. Ainsi l’aneurine (vita-
mine Bj) est I’'une des phytohormones du groupe du bios et comme
telle est importante pour la germination des grains de riz, d’oii
elle fut isolée d’abord comme vitamine. On connait, par contre,
des cas ou le méme processus physiologique peut étre contrdlé
aussi bien par une hormone que par une vitamine. Le métabolisme
du calcium et la croissance des os dépendent de la vitamine D et
de la parathormone. '

En particulier la croissance, un processus important mais peu
spécifique, est influencé par un grand nombre de substances
actives. La vitamine A est aussi qualifiee de vitamine de crois-
sance; mais il y a encore d’autres vitamines responsables de la
croissance de I’homme et des animaux et une hormone de crois-
sance existe dans le lobe antérieur de I’hypophyse.

Il y a aussi des relations entre hormones et vitamines et les
enzymes. Nous nous bornerons a I’exemple de I’aneurine, reconnue
d’abord comme vitamine et beaucoup plus tard comme phyto-
hormone, et laquelle estérifiée par I'acide pyrophosphorique
représente le groupe actif de la cocarboxylase, comme I’'estérifi-
cation de la lactoflavine par I’acide phosphorique conduit au
gi'oupe actif du ferment jaune. Si I’hypothése de I'action de la
corticostérone en tant que transporteur d’acide phosphorique se
vérifiait, on aurait affaire dans les trois cas, au point de vue
chimique, a un groupement alcoolique primaire, facile a estérifier
et abandonnant ensuite facilement I’acide phosphorique. Certaines
hormones de nature albuminoide pourraient étre considérées peut-
étre comme antigénes, étant donnée leur faculté d’engendrer
des antihormones.

Nous devons encore attirer I’attention sur l’absence de fron-
tieres nettes entre les substances actives et les substances alimen-
taires. A coté des dix éléments importants, en quantité massive,
pour I'alimentation des plantes, le carbone, I’hydrogene, I’'oxygene,
I’azote, le soufre, le phosphore, le potassium, le calcium, le
Tnagnésium et le fer, il s’avéra que la présence d’autres, tels que
le manganese, le cuivre, le zinc, a I’état de faibles traces est tout
aussi nécessaire a la vie, tout au moins pour certaines plantes.
La p-alanine et la leucine gauche, actives en tant que principes
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du bios, sont aussi, ainsi que la mésoinosite des aliments typiques.
Il N’y a qu’un pas de ces aminoacides a la tyrosine et I’histidine,
pour lesquelles on ne connait pas de fonction de substance active,
mais qui sont toutefois importantes pour la vie; la tyrosine peut-

étre aussi pour la production de I'adrénaline et de la thyroxine.

5. Définition des hormones et vitamines et leur genese dans
I’évolution animale. — Nous avons vu que ni I'apparition d’un
effet physiologique ni les propriétés physiologiques d’une sub-
stance active ne sont absolument spécifiques. On rencontre dans
la nature quantité de mécanismes et de propriétés que le déve-
loppement toujours plus grand de la recherche biochimique
multipliera certainement de plus en plus.

La question se pose de savoir, si I’on peut conserver des dénomi-
nations telles qu’hormones ou vitamines ou s’il convient de s’en
tenir a un nom unique, par exemple a celui d’« ergones », comme le
propose H. von Euler. Une telle unifieation serait plus ou moins
justifiée, bien que des désignations aussi solidement enraeinées
qu’hormones et vitamines n’aient pas plus de raison d’étre rejetées
que d’autres termes généralement usités et ne correspondant
pas a une définition précise. La seience a eertainernent besoin
d’une nomenelature distincte pour des groupes de substances
qui répondent a des définitions précises. Si I’on considere les
zoohormones comme produits de glandes a sécrétion interne, et
les vitamines eomme substances végétales nécessaires en petite
quantité a la vie de I'animal, ou comme substances actives formées
dans Il’organisme animal a partir de substances végétales et
pour la formation desquelles les glandes a sécrétion interne ne
sont pas nécessaires, on a des définitions utilisables pour les deux
groupes de corps et qui présentent une délimitation suffisamment
nette lorsqu’il s’agit du regne animal. On n’a généralement pas
a distinguer entre hormones et vitamines dans le réegne végeétal;
on ne Sera pas incommodé dans la biochimie animale, en ce qui
concerne ces concepts, par certaines discordances intéressant le
domaine végétal.

On fera donc bien de séparer la conception d’hormone (ayant
la méme signification que zoohormone) de celle de phytohormone,
malgré leurs nombreux caractéres communs.
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Que les vitamines animales soient importantes aussi comme
phytoliormones pourra étre considéré comme une coincidence.

Lorsque I’'on voit le botaniste L. Jost s’élever contre la distinc-
tion des substances actives en étrangeres a l’organisme et issues
de I'organisme (1937) et le chimiste Kobgl objecter qu’il parait
plus que jamais indiqué de considérer les substances actives
utilisées par l’organisme méme, comme constituant une classe
spéciale, on peut a certains points de vue les comprendre tous
deux. On peut toutefois s’étonner que le point de vue chimique
ait été défendu par le botaniste et que le chimiste se soit montré
plus biologiste. Du point de vue purement chimique, dans la
relation entre I’action physiologique et la constitution chimique,
toute distinction arbitraire entre combinaisons d’égale action
physiologique est injustifiée. Le pur chimiste entrevoit peut-étre
par I'esprit un genre humain, chez lequel les glandes a sécrétion
interne seraient atrophiées et qui cependant jouiiait du meilleur
bien-étre, du fait que dans son alimentation, en méme temps que
de vitamines artificielles, il ferait usage des substances cestrogénes
de Dodds et autres créations tout a fait nouvelles du domaine
des hormones artificielles. On n’aurait plus alors de difficultés
de définition, car I'homme n’aurait plus recours a la plante ni
aux glandes, mais seulement a la fabrique chimique. Au point
de vue du biologiste, dont la tache est d’étudier la vie normale,
on aura, par contre, avec Kogl a distinguer rigoureusement entre
les substances actives harmonieusement adaptées a I’organisme et
les substances de remplacement. Mais on ne doit pas tomber d’un
extréme dans l’autre et considérer ces substances actives comme
absolument parfaites et tout a fait irremplacables. Pour éviter
une telle erreur, il suffit de se demande, comment les vitamines
et les hormones en sont arrivées, au cours de I’évolution du monde
animal, a leur signification prépondérante pour la vie. Les vita-
mines sont des substances végétales auxquelles les organismes
animaux se sont si bien habitués, qu’elles leur sont devenues
nécessaires pour l’existence méme. Il n’existe toutefois pas de
relation causale entre les vitamines et les prévitamines formées
dans les plantes, d’une part, et, d’autre part, un besoin de ces
substances qui existerait a priori chez les animaux. De fagon
analogue on peut considérer les hormones comme produits acci-
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dentels du métabolisme animal, auxquels I’'animal s’est si bien
adapté, gu’ils sont devenus Indispensables pour le processus vital.
Les conditions accidentelles, par suite desquelles les vitamines
et les hormones en sont arrivées a leur réle significatif rendent
superflu tout étonnement quant a leur peu de spécificité et font
croire qué logiquement il doit exister des substances capables de
les remplacer.
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DISCUSSION DU RAPPORT DE M. RUZICKA.

M. PoLONOvsKi. — Je ne voudrais pas revenir sur les questions
de définition qui ont occupé déja une partie trop importante'
de nos discussions; qu’il me soit néanmoins permis de faire
quelques réserves sur le caractére général des hormones, dont
il serait peut-étre prématuré d’affirmer qu’elles puissent toujours
agir a I’exclusion du systéeme nerveux. Méme dans les organes
énervés il subsiste un systeme nerveux végétatif intrinseque,
dont le réle dans I’action physiologique hormonale reste possible.

M. Ruzicka a fait ressortir trées ingénieusement une analogie
de structure entre la chaine latérale de I’adrénaline et I'acétyl-
choline; mais ce rapprochement n’est-il pas bien artificiel, puisque
I’action hormonale de cette derniére est essentiellement liée au
groupe acétyle, qui lait défaut dans I’adrénaline, et que, par
ailleurs, la transformation de celle-ci en sel d’ammonium quater-
naire, a lI'image de I’acétylcholine, fait tomber son activité. Je
ne crois pas non plus que l.on puisse tirer du lait que le dérivé
désaminé de la thyroxine, R.CHg.CO.CO OH, agisse sur le
métabolisme comme la thyroxine, la conclusion que la fonction
aminée n’est pas d’une signification primordiale, car l'intro-
duction dans l'organisme d’un acide a-cétonlque peut toujours
étre suivie d’une réamination. Le rapport 3/i i dans lequel I’activité
physiologique diminue ne serait, en quelque sorte, que le rende-
ment de cette synthese in vwo de la thyroxine aux dépens de
I’acide cétonique correspondant.

Je signalerai, a titre de simple renseignement documentaire
en ce qui concerne I’hypothése d’un groupement actif dans la
constitution de l'insuline, qu’il a été publié récemment que la
digestion intestinale in situ de l'insuline pouvait conduire a des
produits de dégradation plus actifs que le produit initial.

Je demanderai aussi a M. Ruzicka, pour mon instruction person-
nelle, si I'on connait les deux dihydroéquilénines cis et trans
analoguesaux a- et p-cestradlols et si I’'une de ces substances est
plus active que I'équilénine ?
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Enfin, puisque j’ai été amené a prendre la parole a la suite du
remarquable Rapport de M. Ruzicka, je veux en profiter pour
rappeler que parmi les pionniers de la chimie des hormones, cités
dans le tableau schématique de la page 266, il semblerait équitable
d’ajouter le nom de M. Gabriel Bertrand qui a isolé le premier
I’adrénaline dans un état chimiguement pur, ce qui a permis

I’étude et I’élaboration de la constitution définitive. I

M. Dodds. — La notion de sécrétion interne a été usitée par
Claude Bernard dans une acception bien différente de celle qu’on
lui donne aujourd’hui. Il se servait de cette expression pour
désigner le passage du glycogéene du sang vers l'intérieur du foie.

La premiéere allusion nette a la sécrétion interne telle qu’on la
congoit actuellement, a été faite dans un travail d’Oliver et
Scheefer datant de iSgS. Ces chercheurs montrérent qu’un extrait
de glandes surrénales est capable d’élever la pression sanguine;
ils ont suggéré que certaines glandes produisent une sécrétion
qui passe dans le sang et possede un effet utile. M. Murray fut
le premier a faire usage d’une sécrétion interne comme agent
thérapeutique, lorsqu’il montra qu’il est possible de guérir le
myxcedeéme par injection d’un extrait de glande thyroide du
mouton.

En ce qui concerne I'action du zinc, il semble que ce dernier
agisse sur les tissus et non sur les hormones. Ceci résulte d’un
travail exécuté dans mon laboratoire et qui montre que le zinc
est capable de retarder I’action de I’histamine et de la pitressine
(principe hypertenseur du lobe postérieur de I’hypophyse), a en
juger par I’effet produit sur la sécrétion gastrique.

Les récents travaux d’Evans et de ses collaborateurs sont de
la plus grande importance, parce qu’ils démontrent qu’il existe
au moins trois facteurs dans la substance gonadotrope du lobe

antérieur, a savoir :

1° Un stimulant des follicules;
2° Un lutéinisant des follicules;
30 Un stimulant interstitiel des cellules.

A propos de la remarque de M. Polonovski, je signalerai qu’il
a été maintes fois prouvé que I’action des hormones ne peut étre
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mise en évidence sur des coupes de tissus selon la technique de
Warburg.

La référence relative aux enzymes et a I'insuline se rapportait
probablement a I’action de la trypsine. Il a été établi que I'inacti-
vation est réversible, mais des travaux ultérieurs, exécutés par de
nombreux chercheurs, n’ont pas réussi a confirmer ce point de vue.

M. Laqueur. — 1° J’exprime mon admiration au chimiste
qui a su, en si peu de temps, acquérir et exposer avec autant
d’autorité, une vue d’ensemble sur la biologie de glandes aussi
importantes. Je voudrais pouvoir en faire autant dans le domaine
de la Chimie.

2° En réponse a la question de priorité dans la découverte des
hormones et a la remarque de M. Dodds, je signalerai qu’il y a
environ go ans, L. Berthold de Gottingen a mis en évidence
I’existence de telles substances au cours de recherches sur la
greffe de testicules chez les cogs chéatrés. Il a exprimé clairement
qu’il s’agissait de substances existant dans la circulation du sujet
chatré et qui sont importantes pour le « consensus ». Nous dirions
aujourd’hui qu’elles agissent sur le caractére morphologique et
fonctionnel male. Minkowski, lui aussi, il y a 50 ans, a formelle-
ment attribué a I’émission d’une substance (qualifiée plus tard
d’insuline) I’'amélioration observée dans le diabéte apres implam
tation de greffes pancréatiques consécutives a I’ablation de
cet organe.

3° Au sujet de Il'insuline, je rappellerai les recherches de
Dingemanse, qui a pu obtenir des préparations approximative-
ment six fois aussi actives que les cristaux d’Abel.

Mais ces préparations présentent lI'inconvénient de ne pas se
conserver. Des collegues comme feu Dudley de Londres et
D. Discherl (& cette époque collaborateur de M. Freudenberg
a Heidelberg) qui avaient mis en doute I'existence de produits
aussi purs, ont pu faire, au cours d’un séjour chez nous, a Amster-
dam, des expériences décisives.

Dans ces tous derniers temps, ont été préparées des solutions
tant soit peu plus stables (se conservant quelques jours) et qui
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sé rapprochent de I’unité internationale & moins de 3o oii gamma
au lieu de 43 gamma.

)i Peut-étre serait-il souhaitable d’introduire dans ce domaine,
comme on I’a fait pour le radium, la notion du temps nécessaire
pbiu* que I’activité tombe de moitié (« Halbwertzeit », temps de
demi-transformation). Cela serait réalisable, disposant de données
expérimentales sur l'instabilité de substances biologiquement
trés actives et de constitution bien connue, conservées dans des
conditions favorables. Rappelons que I’extrait du lobe postérieur
de I’hypophyse s’altére déja en quelques minutes.

“""4“ |'Cs essais de synthése de l’cestrone, d’aprés Marker, n’ont
pas réussi davantage au laboratoire d’.\msterdam.

5° Je me demande sur quoi I’'on se base pour affirmer que la
substance extraite de lI'urine d’homme et provoquant le rut est

identique a I’cestrone.

1 P . :
, 6° .le renvoie a mon Rapport pour ce qui concerne la notion de

spéecificité.
;  7° Je voudrais enfin savoir quelle est I’opinion actuelle au sujet
des expériences de Jaffé ?

' M. Drummond. — Je voudrais rétablir la confiance de
M. Laqueur dans les expériences de Jaffé qui ont trait a la forma-
tion d’acide muconique a partir de benzéne dans I’organisme
animal.

Nous les avons entierement confirmées en isolant, sous la
forme d’acide muconique, environ 0,4 pour loo du benzene

administré a des lapins.

M. F. Koagl. — D’apres M. Rceseken, I’acide muconique résul-
tant de I’administration de benzéne a un chien est la forme
trans-trans, tandis qu’on s’attendrait a obtenir la forme cis-cis.

M. Rceseken en a conclu que l'acide muconique formé ne

provenait pas du benzéne.

M. Drummond. — Je ne partage pas l’opinion exprimée par
M. Roeseken, en effet, bien que la forme naturellement attendue



RAPPORT GENERAL SUR LES HORMONES. 329

par ouverture du noyau benzénique soit la forme cis-cis, nous
avons trouvé que celle-ci est convertie en forme trans-trank
dans le corps du lapin.

11 n’y a donc pas de raison de croire que l'acide trans-trans
muconique ait une autre origine que le benzéne administré.

M. Barger. — Je félicite M. Ruzicka pour son intéressant et
spirituel Rapport, si riche en documents. Je rappellerai que c’est
Jean de Meyer, de Bruxelles, qui, vers 1907, a le premier suggéré
le nom d’insuline pour le principe actif des ilots de Langerhans.

Dans la relation entre I’action physiologique et la constitution
chimique des amines sympathomimétiques, cette derniere déter-
minerait les propriétés physiques et géométriques que je considere
comme cause prineipale de I'absorption de I’agent pharmaco-
logique par la cellule. "Ir

J’aimerais savoir s’il est bien établi que I'hydroxyle en'meta
joue un rdle prépondérant dans I’adrénaline. Je me figure que la
strueture chimique détermine d’abord des propriétés de solubilité
et d’autres propriétés physiques ou géométriques. Pour montrer
I'influence de ces dernieres, je citerai le fait établi par plusieurs
exemples que la longueur optimale de la chaine latérale corres-
pondant au maximum d’activité dans les amines sympatho-
mimétiques, est de 2 atomes de carbone, longueur qui pourrait
correspondre par exemple a I'intervalle qui sépare I’azote benzé-
nique et le phosphore acide dans la lécithine.

Les amines aliphatiques, en général, se fixeraient par leur
azote au groupe phosphorique; dans les amines a noyau benzé-
nique, ce noyau aurait en outre de I’affinité pour I’'azote de la
choline, affinité renforcée dans I’adrénaline par ses groupes phéno-
liques acides situés a la distanee optima

HO— -NH—CIL

/O-
(CIL).—N-CIL—CIL—O-P
| 1 \Ooli

011 0]

Je me demande si les deux noyaux phénoliques (benzéniques)
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dans la thyroxine ne déterminent pas, par leur position relative
rinfluenee des 4 atomes d’iode; par exemple

Au point de vue pharmacologique, j’attire I’attention sur le
fait que I’effet global des amines sympathomimétiques sur la
pression sanguine, est en réalité la résultante d’effets particuliers
sur le cceur, les artérioles, etc., et ne constitue pas une vraie
mesure de leur activité. M. Tainter a, en effet, distingué les
sympathomimétiques vrais comme l'adrénaline et d’autres caté-
chols, des amines du type tyramine qui ne ressemblent a
I’adrénaline que d’une facon superficielle.

M. Reiciistein. — L’étude de la structure des éthers par voie
physique, en particulier la mesure de leur moment dipolaire,
permet de leur assigner une configuration brisée

Il est probable que dans la thyroxine les deux groupements
phényle occupent une position analogue, telle

o

IAN"TT

M. ZuNz. — A propos de la question posée tantdt par M. Barger,
on peut, a I’heure actuelle, affirmer que c’est le groupement OH
en position méta qui est le plus important dans lI’adrénaline pour
ses propriétés sympathomimétiques. Ceci résulte des recherches
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dans divers domaines effectuées par Tainter, par Bacq et par
d’autres physiologistes. L’adrénaline entrave ou empéche méme
la diurése aqueuse, sauf a trés petite dose, ou elle possede
un effet diurétique. En étudiant les différents sympathols ou
synéphrines, substances ayant la méme formule que I’adrénaline,
mais avec un seul groupement OH, j’ai constaté que le méta-
sympathol se rapprochait extrémement de I’adrénaline dans ses
effets sur la diurése aqueuse, alors que ce n’est pas le cas du para-
sympathol. En outre, le composé lévogyre du métasympathol
est beaucoup plus actif que le composé dextrogyre.

M. Barger a aussi parlé des recherches sur I'influence de I’adré-
naline et des autres sympathomimétiques sur la pression sanguine
et a signalé les critiques qui ont été faites aux résultats ainsi
obtenus. Ces critiques s’appliquent surtout aux expériences
anciennes dans lesquelles on n’a pas tenu compte de l'interaction
des pneumogastriques par exemple. Actuellement, en utilisant
I’atropine au préalable, on peut éviter cette cause d’erreur.

A faible dose, I'effet hypertensif de I’adrénaline est beaucoup
plus marqué pour le composé lévogyre que pour le composé
dextrogyre. Mais si I’'on augmente la dose, ainsi que M. Lausay
I’'a montré, I'adrénaline dextrogyre finit par étre aussi hyper-
tensive que le composé lévogyre.

Cet exemple vient a I'appui des remarques faites a juste titre
par M. Laqueur a propos de I'importance de la dose.

Qu’il me soit maintenant permis de rappeler les belles recherches
d’Adolf Oswald de Zurich, a propos de la thyroglobuline.

Si I’'on compare les effets de la thyroglobuline et ceux de la
thyroxine sur la régulation de la glycémie, on constate la méme
chose dans les deux cas. Mais on doit avoir recours a de plus
fortes doses de thyroglobuline et son action est plus lente. Ceci
ameéne a supposer que la thyroglobuline n’agit que par une mise
en liberté graduelle de thyroxine. Et il semble bien en étre ainsi,
car on observe par la méthode de la réduction au bleu de méthylene
en tubes de Thunberg, un accroissement de la pression du sang
en thyroxine chez un animal ayant regu de la thyroglobuline.

Jusqu’a un certain point, on peut considérer la thyroxine
comme un produit de scission de I’hormone thyroidienne propre-
ment dite dont se rapprocherait la thyroglobuline.
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D’une maniére générale, d’ailleurs, les hormones: cristallisées
-isolées en Chimie biologique ne représentent pas les substances
telles qu’elles se trouvent dans l’organisme, qui seraient des
molécules plus compliquées, mais facilement attaquées par les
ferments du tube digestif.

Je crois qu’il convient d’étre tres prudent avant d’affirmer
I’existence réelle de toutes les hormones qu’on a isolées du lobe
antérieur de I’hydrophyse. Elles ont été obtenues par ultra-
filtration a des pH différents et on les définit par leurs effets.
Riddle pour le lobe antérieur, Abel pour le lobe postérieur de
I’hypophyse, se demandent s’il ne s’agit pas souvent de disloca-
tions artificielles. Et peut-étre est-ce bien le cas, ce qui n’enléve
d’ailleurs rien a l'intérét physiologique et pharmacologique des
produits hormonaux ainsi isolés.

M. Barger s’est demandé si, dans bien des cas, au lieu d’envi-
sager la relation entre la constitution chimique des hormones et
leur action sur lI’organisme, il ne conviendrait pas mieux d’envi-
sager la relation qui existe entre leurs propriétés physiques et leur
action physiologique.

M. Ruzicka pense que ceci n’a pas une trés grande importance.
Quoi qu’il en soit, il est certain que des substances ne peuvent
jouer un roéle dans les cellules que si elles parviennent a y pénétrer.
Or, dans Certaines séries de composeés, une action pharmacologique
ou physiologique augmente en intensité avec le nombre d’atomes
de carbone, jusqu’au moment ou I'effet sur I’organisme diminue,
puis disparait par une nouvelle augmentation du nombre de ces
atomes; ceci peut étre di a des modifications physiques qui
s’opposent a la pénétration de la substance dans I’organisme.

Les anticorps existent probablement dans I'organisme a I'état
iHormal, mais n’exercent pas leurs effets antagonistes parce
qu’ils forment des complexes ou des combinaisons avec d’autres
ASubstances (peut-étre de nature protéidique) qui neutralisent
leur action. Cet état est modifié sous l'influence des antigénes
iCt I’'anticorps mis en liberté peut désormais entrer en combinaison
avec l’antigene. 1l s’agit donc, en réalité, de conflits d’affinités.

M. Bertranda — La lecture dans le remarquable Rapport
de M. Ruzicka des pages consacrées aux hormones de caractére
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protéidique et aux antihormones, suggere un rapprochement
entre une observation publiée a une époque ou il n’était pas
question d’hormones, mais seulement de sécrétions internes et du
probléeme récemment posé, ce rapprochement étant susceptible
d’élargir le cadre de nos connaissances.

En étudiant les substances actives de certaines sécrétions
internes des batraciens et des reptiles, nous avons trouvé Phisalix
et moi, des hormones comme on dirait aujourd’hui de caractere
chimique tout a fait différent suivant les animaux étudiés. Tandis
que le venin cutané de salamandre aquatique contient de la
salamandrine, un alcaloide cristallisable étudié par Zaleski,
celui du crapaud commun, renferme un mélange de bufotaline,
de bafoténine, etc., enfin les venins des serpents possedent les
caracteres des toxines et des substances protéidiques.

Nous avons reconnu que les hormones ophidiennes étaient
sécrétées aussi bien par les serpents sans crochets, dit non veni-
meux, comme les couleuvres, que par les serpents munis de crochets
dits venimeux, comme la vipére et le cobra. Nous avons ensuite
mis a profit les expériences de Behring et de Roux sur la produc-
tion des antitoxines a l’aide des toxines d’origine microbienne
et nous avons obtenu ce que I’on est en droit d’appeler a présent
des antihormones ophidiennes. Cette découverte a été a la base
de la sérothérapie des morsures de serpent (1893-1894).

La suite de nos expériences a répondu d’autre part, et en
quelque sorte, par avance a la question posée par M. Ruzicka
au sujet de la production des antihormones. M. Zunz vient déja
de se demander si les anticorps ne sont pas des parties consti-
tutives normales du sang. Nous avons étudié comparativement une
série d’animaux : leur sang renferme a I’état normal des proportions
d’antihormones ophidiennes trés variables suivant les espéces.

Parfois, comme chez le hérisson et surtout chez I'ichneumon
ces proportions suffisent a protéger fortement les animaux contre
les morsures de serpent. On peut donc admettre, au moins a titre
d’hypothése de travail, que la production des antihormones est
une fonction commune aux especes animales, peu marquée chez
les unes, davantage chez les autres et qu’elle peut étre excitée
par I'administration d’une dose physiologiquement élevée d’hor-
mone (1895-1896).
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M. Ruzicka. — 1® Par actions hormonales dans lesquelles
n’intervient pas le systéme nerveux, on n’entend que celles qui
sont indépendantes du systéeme nerveux central.

2° La dihydroéquilénine possédant 50 pour loo de I’'activité
de I’équilénine est évidemment I'isomeére ayant I’hydroxyle en 17
en position cis avec le méthyle voisin.

3° Koch et Gallagher ont conclu a la présence d’cestrone dans
I’'urine d’homme a la suite d’expériences comparatives. Il est
difficile d’affirmer jusqu’a quel point ces conclusions sont fondées.

4° Pour parler de la spécificité d’'une hormone ou d’un hormo-
noide, on doit maintenir bien séparés le point de vue purement
chimique et le point de vue purement physiologique. Il n’existe
pas de spécificité chimique. Il y a un an j’ai soutenu que seule
I’action physiologique pouvait étre qualifiee de spécifique.

5° On peut a peine distinguer la signification des facteurs
chimiques et physiques dans I’action physiologique.

Si I’'on considére le volume occupé par la molécule comme parti-
culierement important pour son action, on doit se souvenir que
dans les hormones androgénes, par exemple, on peut, par modi-
fication de la configuration stérique, supprimer complétement
I’activité sans que le volume de la molécule s’accroisse de fagon
appréciable. La saturation de la double soudure chez les hormones
androgenes ne modifie que tres peu leur activité, tandis que pour
la progestérone et la corticostérone, I’hydrogénation conduit a
la perte complete de I'activité. Dans les deux cas, le changement
minime que subit le volume de la molécule est de méme grandeur,
ce volume ne peut donc étre, a priori, déterminant en ce qui

concerne l’activité.

6° On ne peut pas considérer comme hormone ehacun des
produits de la sécrétion interne physiologiquement aetif, mais
seulement ceux qui exercent une action que l’on peut considérer
comme hormonale, c’est-a-dire agissant sur des organes éloignés

du lieu ou ils sont formés.



BIOLOGIE DES HORMONES SEXUELLES

Par Ernest LAQUEUR.

Donner un apercu sur la physiologie, ou pour mieux dire la
biologie, le comportement des hormones sexuelles dans l’orga-
nisme bien portant et malade tout en considérant la plupart des
travaux parus a ce sujet, est impossible pour des raisons maté-
rielles et personnelles. Au point de vue « raisons matérielles »,
je ne dispose pas de la place nécessaire, au point de vue personnel
je ne dispose pas du temps et des connaissances suffisantes. C’est
pour cela que je ferai abstraction de toute indication de noms.
Au cours des dix dernieres années plus de 4000 travaux ont paru
dans ce domaine en y comprenant les communications purement
chimiques (il est vrai en petit nombre) ou I’'on parle des actions
biologiques. Je me bornerai donc a examiner divers points de vue,
qui permettront de se rendre compte du sujet envisagé, sans
toutefois étre a méme d’en examiner toutes les particularités, et je
devrai a plusieurs reprises attirer I'attention sur le caractére
problématique de mon exposé. En élargissant et en éclaircissant
ainsi le probleme, j’espéere aussi mettre en lumiére des progres
importants au point de vue thérapeutiqgue qui m’intéressent
énormément comme médecin.

Je considére comme une idée particulierement heureuse de
réunir des médecins, des biologistes et des chimistes pour s’occuper
de cette question, car ce n’est que de cette maniére qu’on évitera
de considérer le probléme d’un seul point de vue, ainsi que c’est
toujours le cas pour les représentants d’une discipline donnée.
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Motifs des progrés au cours de la derniére période décennale. —
Commencgons par des considérations historiques et demandons-
nous tout d’abord pourquoi le domaine qui nous occupe n’a fait
de progrés qu’avec tant de retard et en réalité seulement au cours
des dix dernieres années. La réponse a cette question permet déja
de reconnaitre les différents points de vue dont I’examen appro-
fondi me parait promettre de nouveaux progres.

I® Dans les périodes antérieures aux dix derniéres années les
relations entre les différentes activités d’organes isolés ont été
envisagées trop au point de vue nerveux (c’est-a-dire surtout
physique) et trop peu au point de vue hormonal.

a” 11 nous manquait des notions claires sur ce que l'on doit
entendre par :

a. Hormones et spécialement par hormones sexuelles;

b. Des termes comme « sexe », « spécifiguement masculin »,
« féminin » exprimaient des contrastes trop absolus et paraissant
méme infranchissables;

c. On ne comprenait pas du tout ce qu’on voulait dire par la

notion de spécificité.

3° Dans la plupart des travaux, ou bien on n’a pas du tout
envisagé le point de vue quantitatif, ou bien on ne I’a fait que d’une

facon insuffisante.

4° En outre, dans ces recherches on n’a pas fait jouer un role
suffisant aux autres facteurs qui interviennent lors de I'action
envisagée, en plus de I’hormone examinée.

5° Des considérations morales conféraient aisément une sorte
de mauvaise réputation aux travaux relatifs a ce domaine et
prétaient, de plus, facilement a la satire.

Les motifs des progrés des dix derniéres années dépendent
essentiellement de ce qu’on a pris de plus en plus en considération
les données dont il vient d’étre question, plutdét que du fait que,
comme dans d’autres domaines, on a employé des méthodes noui-
velles pas encore utilisées auparavant, telles que des recherches
avec de nouvelles espéeces de rayons, avec des grossissements pas
encore utilisés, de nouveaux moyens d’extraction et de nouveaux
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appareils. Ajoutons que, malgré I’excellence des chimistes qui
se sont préoccupés de déterminer la constitution et plus tard la
synthése des hormones sexuelles, de leur propre aveu, ils n’ont
pas suivi de nouveaux chemins. D’ailleurs, plusieurs d’entre eux
ont probablement ouvert de nouvelles voies a des recherches
plus importantes par leurs travaux dans d’autres domaines qui
sont moins a I’avant-plan de lI'intérét, par suite de leur peu d’im-
portance pratique.

Classification des substances. — La biologie des hormones
sexuelles se préoccupe d'une part de l’action de ces substances
dans l’organisme vivant, d’autre part de leur destinée dans cet
organisme. Cette destinée des hormones comprend a son tour
leur production, leur désintégration, leur élimination, etc. Pour
leur destinée il peut étre important de savoir si ces substances
ont été formées dans l’organisme ou lui ont été apportées arti-
ficiellement. En outre, la destinée de ces substances doit envisager
leurs rapports avec I’organe ou s’effectue leur action.

Problemes qui se posent. — Les deux parties, I’action des hor-
mones sexuelles et leur destinée dans I’organisme, sont descrip-r
tives et sont fort éloignées de la compréhension des facteurs
auxquels leurs effets sont dus. Peut-étre, en envisageant lors de la
description de chaque action, le sort particulier de la substance
envisagée, y parviendrait-on, tout au moins pour une part impor-
tante. Ceci exclut une séparation définitive entre ces deux points
de vue, mais actuellement cette séparation est encore possible.

Les deux parties de ce Rapport ont un développement tres
différent : la deuxieme partie, qui s’occupe du sort dans I’orga-
nisme des hormones sexuelles ne doit étre considérée que comme
un appendice et est surtout destinée a indiquer les problemes qu’il
y a lieu d’envisager.

Dans la premiere partie, consacrée a I’action des hormones
sexuelles, nous nous occuperons non seulement de la description
des différents effets, comme par exemple I’apparition de I’cestrus
a la suite des injections d'cestrone, mais nous envisagerons aussi
jusqu’a un certain point les conditions dans lesquelles cela se
réalise. A vrai dire, nous connaissons bien peu de chose a ce
sujet, ainsi que nous l’exposerons dans la partie générale, dans

INSTITIIT SOLVAY (cHIMIK). 22
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laquelle nous parlerons aussi des termes habituellement employés.
Cette partie générale sera suivie d’une partie spéciale consacrée
a un apercgu sur les différentes actions. Nous passerons a peu pres
complétement sous silence les effets les plus importants pour les
médecins, a savoir ceux produits chez I’lhomme, a propos desquels
nous ne connaissons en réalité que ceux observés chez les malades.

I. — Action des hormones sexuelles.

A. — Partie générale.

Position du probleme, définition des hormones. — Exprimons les
actions en tant que fonctions des hormones sexuelles par I’'équa-
tion W = / (hormones sexuelles).

Dans cette équation (*) on considére comme hormones sexuelles
seulement les corps qui, a co6té d’autres effets, ont une action
sexuelle bien déterminée.

En envisageant les choses de fagon plus précise, nous sommes
obligés d’avoir recours a une formule plus compliquée. Soit e
I’ensemble des différentes actions (effets) des diverses substances
sexuelles [stM'sth,..., st,, nous désirons provisoirement éviter le mot
hormone), alors la somme des effets de chacune des différentes
substance devient (e),S2 (e), etc. Nous devons penser a ce qui est
trop souvent oublié, et ceci pas seulement par des chimistes, que
ces effets se produisent in oivo. Cet oubli acquiert d’autant plus
d’importance, dans les derniers temps, qu’on a fait davantage de
progrés en Chimie. Ainsi I’'on tombe dans le danger d’une orientation
unilatérale. Or, ceci a été le cas pendant quelques dizaines d’années
parce que lI'intérét s’était limité a la biologie, et qu’on négligeait
plus ou moins les réactions chimiques des substances introduites
dans I’organisme. Le fait que la réaction de la substance examinée

(®) les formules mathématiques employées ici ne représentent qu’une
maniere plus courte d’exprimer les faits, sans qu’il s’agisse d’équations
véritables, puisque des facteurs tout a tait différents sont reliés entre eux
(réactions, processns, substances, conditions physiques, etc.). La dénomi-
nation / signifie seulement « dépendant de », le ne représente pas une
addition, et S ne veut pas dire une somme mathématique mais « une quantité
indéterminée de ».
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se passe dans lI’organisme et avec sa collaboration signifie que la
substance st ne représente que lI'une des nombreuses conditions
qui, en pratique, sont presque infinies et qui doivent étre présentes
pour la réalisation de I’'action. En effet, de nombreuses substances
peuvent coopérer avec st et parmi elles interviennent souvent
des substances sexuelles qui ne sont pas encore prises en considé-
ration. En outre, il ne faut pas perdre de vue les relations ou fac-
teurs physiques (température, lumiére, teneur en eau, concen-
tration en ions H, etc.). Mais méme en tenant compte de tout ce
qui précede, on a encore laissé de c6té les cellules et leurs éléments
constitutifs, jusqu’aux amicrons, qui jouent a coup sdr un grand
role.

Appelons tous ces facteurs /a; alors on exprimera pour chaque
effet considéré la somme des facteurs par Sa (/a). S* {fa), etc. Cette
somme est certes toujours analogue, mais néanmoins elle differe
pour chaque effet et pour chaque substance, méme lorsque celle-ci
provoque le méme effet qu’une autre substance. Si l’'on veut
décrire I’action d’une seule substance sexuelle par exemple de st®
la formule S3 (e) = / {st") + / [Sc {fa)] montre gu’il existe encore
un grand nombre d’inconnues.

Comment est-on parvenu cependant a connaitre quelques-unes
de ces valeurs ?

On est parti d’un seul effet sexuel (ou processus) bien carac-
térisé par exemple I’action de I’cestrone chez le rat. On a autant
que possible maintenu constante la somme des facteurs inconnus,
S {fa) = k et I'on a, peut-étre un peu prématurément recherché
la substance et on I’a trouvée en o (= cestrone), pour
laquelle es, = f{o k). A la vérité on doit malheureusement
avouer qu’on ne s’est pas toujours efforcé d’obtenir la constance
des facteurs d’une fagcon aussi consciente que cela aurait été
nécessaire et que souvent on ne lI’a pas atteinte. Or, on a reconnu
plus tard dans quelle mesure la substance o joue un role (décisif)
pour d’autres effets sexuels (e_2sox> «-isci)> ®tc., mais on n’a pas
en général établi avec suffisamment de clarté que dans ce cas
la fonction / n’est plus la méme parce que les intensités des effets
d’une seule substance, et a plus forte raison de plusieurs, ne peu-
vent guere étre comparées avec une grande exactitude entre elles.
On a déja signalé que, méme si I’on parvenait a atteindre la cons-
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tante k des faeteurs, elle ne représenterait pas la méme chose
pour les divers effets. Plus tard, les connaissances relatives a o
se sont accrues et I’on a, en outre, recherché quelles autres actions
non sexuelles ou méme non spécifiques ou aspécifiques pouvaient
étre obtenues {ea-sp)\ ensuite on a recherché d’autres substances
naturelles plus ou moins apparentées au point de vue chimique
a la substance envisagée 0; on a méme essayé de les préparer
artificiellement et d’étudier leurs effets sexuels. Il y a plus, on
a réussi a préparer des substances a structures chimiques entie-
rement différentes qui présentent des actions biologiques ana-
logues, d’ordinaire, il est vrai seulement, en quantités beaucoup
plus importantes.

On est parvenu de cette maniere a obtenir des substances qui
déterminent I’cestrus, favorisent la croissance de la créte du coq,
provoquent la prolifération de la muqueuse utérine, stimulent
la croissance des vésicules séminales, ete., mais on a négligé de
les classer d’apres leur activité réelle. Au lieu de cela on a admis
I’existence d’hormones dites « féminines » et d’hormones dites
« masculines ».

Précisément en ma qualité de médecin, comme étant plus prées
de la pratique que la plupart d’entre vous, je désirerais étre le
dernier a méconnaitre le grand avantage résultant du fait qu’on
a déja employé et qu’on emploie encore ces termes; mais, d’autre
part je désirerais souligner que, comme je I’ai montré dés le début
de ce Rapport, toute notion insuffisamment précise entrave le
progrés. En effet, on admet alors sans plus ample examen comme
connu ce qui reste a prouver et I'on évite méme d’effectuer des
recherches plus précises ce qui entraine des conclusions erronées.

En ma qualité de rapporteur de la Biologie des hormones
sexuelles, auquel on ne peut a coup sdr pas reprocher un manque
d’intérét ou une participation insuffisante a I’étude de ce domaine,
je dois déclarer ceci : Actuellement je ne connais pas d’hormone
sexuelle qui réponde a la définition que j’ai proposée il y a plus
de dix ans. D’autre part, plus encore qu’a cette époque, je suis
persuadé qu’il existe des hormones sexuelles. Entre autres choses,
une hormone est une substance : 1° qui se forme « telle quelle »
dans l’organisme ou tout au moins peut s’y rencontrer « lelle
quelle » a un endroit donné; 2° qui circule dans I’'organisme. Cette
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derniere particularité est indispensable si I’'on ne veut pas étre
forcé de rejeter les bases mémes de la théorie des hormones,
d’apres lesquelles une substance formée dans I’organisme déter-
mine un phénoméne qui s’accomplit loin de I’endroit ou elle
a pris naissance. Or, jusqu’a présent on n’a démontré pour aucune
des hormones sexuelles qu’elle existait « telle quelle » & I’endroit
ou I'on suppose qu’elle se forme et qu’elle circulait « telle quelle »
dans I’organisme.

On a trouvé I'cestradiol dans le liquide folliculaire du porc,
mais on n’en a pas démontré, chez cette espéce animale, la pré-
sence dans les liquides de I’organisme et les milieux (sang, urine)
qui pourraient servir a son élimination. 11 en est de méme pour la
testostérone, découverte dans les testicules du taureau, et dont
on n’a pas constaté la présence dans les liquides de I’organisme.

Je ne m’étendrai pas davantage sur la notion de la présence
d’une substance « telle quelle » dans I’organisme, et je me bornerai
a appeler I'attention sur le fait qu’elle n’est nullement certaine
jusqu’a plus ample information. En vérité, jamais dans l’orga-
nisme on ne rencontre une substance a I’état libre comme c’est
le cas dans les tubes d’un chimiste; peut-étre ne serait-il pas superflu
de eontrdler, de fagon plus précise qu’on ne I’a fait jusqu’a présent,
si les méthodes de préparation (ou d’extraction) n’influencent pas
davantage la constitution chimique de la substance extraite qu’on
ne l'admet (par exemple lors de la saponification d’un ester
préparé comme produit intermédiaire). Peut-étre suis-je parti-
culierement autorisé a émettre ces réserves; puisque dans mon
laboratoire nous avons employé de I’acide sulfurique concentré
pour obtenir la testostérone. Bien entendu, je ne désire pas pour-
suivre plus longtemps le point de vue chimique de la démonstration
de I’existence de substances « telles quelles » dans I’organisme,
déja parce qu’il est difficile d’en donner une preuve péremptoire.
Ce que je voudrais surtout mettre en évidence, c’est la nécessité
de nouvelles recherches destinées, a partir des produits qui
paraissent le plus devoir étre considérés comme des hormones
réelles, a apporter des preuves de I'existence des jiropriétés
permettant de rentrer dans la définition donnée plus haut de ce
groupe de substances. C’est I’cestradiol qui parait se rapprocher
le plus de ce titre honorable, car ce composé se rencontre dans
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les follicules du porc et probablement aussi dans les follicules
et I'urine du cheval.

Peut-étre pour beaucoup d’entre vous le maintien de la défini-
tion des hormones énoncée, plus haut, parait-il superflu et semble-
t-il méme exagéré. Pourquoi ne pas se déclarer satisfait pour
I’cestradiol, puisque cette substance a été trouvée tant dans I’'ovaire
que dans l'urine. Et pourtant il n’est nullement exagéré d’exiger
davantage, a savoir la démonstration de la présence dans I’ovaire
et dans I'urine chez une méme espéce animale.

Rien qu’en conservant de fagon inébranlable la définition
des hormones, on se trouve en présence de questions importantes
pour la théorie et la pratique. Les voici : que devient une substance
formée a un endroit déterminé dans l’organisme ou introduite
dans celui-ci? Sous quelle forme cette substance agit-elle ?
Quelles transformations subit-elle dans I’organisme ? Ou est-elle
retenue ? Comment est-elle éliminée? En résumé quelle est la
destinée de I’'hormone présumée? Ces probléemes doivent encore
presque entierement étre élucidés; nous nous en occuperons dans
la deuxieme partie de ce Rapport donnée en appendice. lls sont
trés importants, car on doit souvent se baser en pratique sur leur
réponse pour choisir les substances qu’il faut employer en théra-
peutique.

Postulats a priori sur les hormones sexuelles. — Comme nous
I’avons déja exposé, se basant sur la découverte des substances
cestrogenes et de celles favorisant la croissance de la créte de
coq, etc., on avait envisagé non seulement I’existence d’hormones
sexuelles mais aussi d’hormones dites « féminines »ou« masculines».
A ces notions étaient liées a priori des conséquences théoriques,
qui se sont révélées inexactes, lorsqu’on s’est trouvé en présence
de substances pouvant meériter ces appellations. Ces conceptions
paraissent o’étrc développées sous I’empire d’un contraste senti-
mental absolu entre les substances dites « féminines » et celles
dites « masculines ». On s’attendait aux faits suivants :

1° 11 existe pour ehaque sexe une hormone sexuelle particuliére,
nécessaire pour le développement des particularités caractéris-
tiques.

2® Une hormone sexuelle donnée n’existe & I’état normal que
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dans un seul sexe; si néanmoins elle survient dans lI'autre sexe,
ceci provoque des écarts morphologiques et fonctionnels et des
anomalies sexuelles.

3° Si I'on introduit artificiellement I’hormone sexuelle carac-
téristique d’un sexe chez un individu d’un autre sexe; d’une part
des caractéres hétéro-sexuels surviennent, d’autre part les pro-
priéetés du sexe propre de l'individu subissent des altérations
et peuvent méme rétrograder.

4° Ceci provient, tout au moins en partie, du fait que les pro-
priétés sexuelles propres a I'individu sont entravées par I’lhormone
étrangere, et ceci plus particulierement par suite de I’'antagonisme
immeédiat exercé sur les tissus que I'on considére morphologique-
ment comme spécifiques de la sexualité. Par conséquent, si les
deux hormones sont présentes en méme temps, elles contrecarrent
réciproquement leurs effets.

Ainsi que déja dit, aucun de ces postulats n’est complétement
exact et ils sont méme peut-étre tous erronnés.

ad. I® L’historien constatera que lI'on a parlé de I’lhormone
féminine tout particulierement il y a 12 ans lorqu’on eut la joie
d’avoir découvert des extraits actifs en partant du liquide folli-
culaire ovarien, extraits encore trés éloignés d’une caractérisation
chimique, mais beaucoup plus aisément utilisables que les extraits
obtenus auparavant. Pourtant certains auteurs ont déja fait
preuve de prudence a cette époque et je me permets de rappeler
que dans un Rapport paru il y a ro ans, j’ai dit ceci : théoriquement
il pourrait exister autant de substances différentes ayant des
propriétés « féminines » qu’il existe de telles propriétés. Toutefois
le nombre de ces substances pourrait étre encore plus considérable
car les mémes phénomenes (par e.vemple le soi-disant ocestrus,
les modifications des mamelles) pourraient fort bien étre provoqués
par différentes substances. Actuellement il est universellement
reconnu que tel est, en effet, le cas. On connait a I’heure présente
un grand nombre de composés chimiques qui peuvent provoquer
les mémes effets, notamment la cornification du vagin, donc
r « aestrus ». Mais, d’autre part, certains effets, tels que par exemple
la formation de la membrane déciduale et la transformation de la
muqueuse utérine en une forme capable de fixer I'ceuf fécondé et
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(le le nourrir, ne sont jamais obtenus pai les substances cestrogénes,
mais uniquement, d’apiés nos connaissances actuelles, par une
seule substance bien déterminée, la progestérone, contenue dans
le corps jaune.

Il est tout aussi inexact d’admettre une seule « hormone mas-
culine » qu’une seule hormone féminine. Dés le début des recherches
dans ce domaine nous avons reconnu qu’il devait exister plusieurs
hormones masculines. En particulier, nous avons toujours insisté
sur les différences existant entre les extraits de I'urine et ceux des
testicules, présentant tous deux des propriétés « masculines »,
Seuls les testicules paraissent contenir la testostérone. )

ad. a° Le deuxieme postulat, selon lequel la soi-disant hormone
« féminine » ne se rencontrerait que chez les femelles et la soi-disant
hormone « masculine » que chez les males, est tout aussi inexact
que la conception monistique des hormones sexuelles. En partant
de cette idée erronée nous fimes surpris de trouver la soi-disant
hormone féminine dans rurine de I’lhomme et dans I’organe que
I’'on peut considérer en quelque sorte comme le plus masculin de
tous, a savoir le testicule. 11 y a trois ans, B. Zondek a trouvé des
quantités particulierement importantes de cette substance dans
I’urine des étalons, et ceci précisément a I’époque de leur maturité
sexuelle. D’autre part, I’hormone « maseuline » a été trouvée dans
I’organisme féminin et n’a, en réalité jusqu’a présent, fait défaut
dans aucune urine de femme. En employant les meilleures méthodes
d’extraction utilisées a I’heure actuelle, on constate que les diffé-
rences dans les quantités d’hormones males dans Il'urine de
I’homme et I'urine de la femme sont trés faibles.

ad. 3° D’aprés ce qui précede, la troisieme assertion, suivant
laquelle la soi-disant hormone hétéro-sexuelle influencerait de
facon négative les caractéres propres a l’autre sexe, est devenue
quelque peu douteuse. 11 y a lieu d’appeler ici pour la premiere
fois I’attention sur I'importance décisive dans notre domaine d’une
notion trop souvent négligée, celle de la quantité d’une substance.
En effet, & un endroit donné de I’organisme il n’existe pas une
substance particuliere, mais une quantité déterminée de la
substance envisagée et celle-ci ne produit une action bien déter-
minée qu’en quantité bien précise et dans certaines circons-
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tances particulieres. Par conséquent, ce n’est pas la présence
d’une hormone mais seulement sa quantité qui offre de I'intérét.
Chez les individus de l'autre sexe, I’hormone hétérosexuelle
n’aura d’effets appréciables que dans des conditions bien déter-
minées et qui doivent encore faire I’objet d’investigations précises.
Certaines de ces conditions peuvent déja étre réalisées mainte-
nant : le développement des mamelles chez le male, celui du
plumage chez le coq; d’autre part, le développement du clitoris
chez la femelle le rendant analogue au pénis, etc. {yoir plus loin).

ad. 4° L’action en sens opposé, la soi-disant influence anta-
goniste exercée par des hormones « hétéro-sexuelles » vis-a-vis
des propriétés homosexuelles n’existe pas toujours. Quand elle
se manifeste, c’est rarement par une opposition immédiate entre
les actions des deux espéces d’hormones.

Ces considérations nous ont amené, en partant des notions
d’hormones masculines et féminines, a établir deux groupes bien
différenciés d’hormones sexuelles auxquelles viennent s’ajouter
les soi-disant substances indifférentes qu’il vaut mieux appeler
« ambi-sexuelles » ou « bisexuelles >

Notion de la sexualité. — 1l parait indiqué d’essayer encore une
fois d’éclaicir la notion sexuelle et de revenir sur la différenciation
qu’il convient d’établir entre substances masculines, féminines
et bisexuelles. En général on entend par sexuel uniquement ce
qui différencie les deux sexes, et ceci qu’il s’agisse de substances,
de structures, de fonctions, etc. Chaque différence particuliere
peut étre envisagée comme un caractere sexuel, du moment qu’elle
se produit d’une fagon quelque peu constante (caractéres pri-
maires et secondaires {voir plus loin).

La différence entre les deux sexes peut étre infiniment grande
en ce qui concerne un caractere donné du moment qu’il ne peut
pas du tout étre mis en évidence dans un des deux sexes. Somme
toute il n’existe aucune cellule, et de ce fait en toute rigueur
aueune structure et aucun effet dans le corps, qui ne soit pas
sexuellement différencié, étant donné que dansJe noyau de toutes
les cellules I'un des sexes possede un chromosome de plus que
I’autre. Il est possible, bien que nullement certain, que cela soit
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sans aucune importance pour la plupart des cellules. On sait
que chez les mammiféres, et par conséquent chez I’homme, tout
comme chez les amphibiens et chez les poissons, les cellules de la
femelle ont un x-chromosome de plus que les cellules du méale. Au
contraire, chez les oiseaux et les reptiles ce sont les cellules du
male qui possedent ce a;-chromosome supplémentaire. (Suivant
quelques auteurs ce fait pourrait expliquer certaines différences
caractéristiques que montrent les phases intermédiaires sexuelles
dans ces deux groupes d’animaux (mammiféres, etc. d’une part;
oiseaux, etc., d’autre part.)

En principe le terme « sexuel » et par conséquent aussi celui
d’ « hormone sexuelle » nont rien a voir avec la reproduction et
les organes auxquels cette fonction est dévolue. La reproduction
pourrait fort bien se dérouler, méme chez les étres présentant des
sexes différents, tant chez les males que chez les femelles, d’une
facon absolument identique, par exemple par division ou bour-
geonnement, sans que l’autre sexe joue de rble particulier (sans
union préalable des deux partenaires, ni mélange de leurs produits
sexuels, etc.). Toutefois dans ce cas une femelle ne donnerait
naissance qu’a des individus femelles et un méale qu’a des individus
males; la différence sexuelle subsisterait donc, mais la reproduc-
tion méme ne serait pas un processus sexuel.

Ce qui précéde montre qu’il est impossible d’établir une liste
des caracteres sexuels, et si I'on essayait de le faire il faudrait
la compléter sans cesse. Les différences sexuelles dépendent
essentiel ement des ébauches. Seule I’expérience peut indiquer
jusqu’a quel point les substances qui se forment dans I’organisme
an cours de sa diflerenciation jouent un rble. C’est encore des
ébauches que dépend de quelle facon et a quel degré une pareille
différenciation se produit. Toutefois quand ces substances déter-
minent des différences dans des structures ne paraissant pas diffé-
renciées sexuellement, cela ne tient pas nécessairement a des
différences entre ces substances, mais (et en pareil cas I'appa-
rence a pu étre trompeuse), cela peut étre dd a ce que les struc-
tures présentaient en réalité des dissemblances. C’est ainsi par
exemple qu’une méme substance peut provoquer un dévelop-
pement parfait de la glande mammaire chez la femelle et n’en
déterminer qu’un trés faible chez le male (ré6le éventuel de I'iné-
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galité du nombre des chromosomes, soit des conditions particu-
lieres présentées par le méme organe dans les organismes femelle
et male).

Notions sur les substances sexuelles masculines, féminines,
ambi-sexuelles. — Les substances qui provoquent des différences
sexuelles déterminées peuvent étre désignées sous le nom de
« substances sexuelles ». (11 a déja été question plus haut du fait
que ces substances ne peuvent pas étre rangées d’office parmi «les
hormones »), et I’on insistera encore la-dessus dans un chapitre
spécial.

L’expression « sexuelle » comme épithéte d’une substance revét
en général une double signification. La constatation qu’une
substance donnée n’existe que dans un sexe lui confere I'attri-
bution de sexuelle; par exemple la substance rouge-brunatre qui
ne se rencontre que sur la poitrine du rouge-gorge méale peut étre
envisagée comme une substance sexuelle méale. Mais, d’autre part,
une substance doit aussi étre considérée comme sexuelle si elle
modifie des caractéeres sexuels, sans exister pourtant dans les
deux sexes en quantités différentes (sexuellement caractéristiques).
Si une substance modifie les caracteres principalement dans le
sens de lI'un des sexes, elle est appelée soit substance femelle,
soit substance male. Mais si elle modifie, suivant les circonstances,
les caractéres, soit dans un sens, soit dans I’autre, on doit la con-
sidérer comme une substance indifférente ou mieux bisexuelle.

Ce qui nous intéresse ici uniquement ce sont les substances
sexuelles de la deuxiéme espéce, c’est-a-dire celles qui possedent
des effets sexuels.

Elles existent souvent dans I'un des sexes en quantité parti-
culiere, ou bien de facon constante, ou bien seulement a certaines
périodes de I’existence. Par conséquent, on est en droit de les
considérer comme des substances sexuelles de la premiére caté-
gorie, mais je le répete, cela n’est pas absolument indispensable
pour leur conférer la dénomination de substances sexuelles.
L’expression « hormone sexuelle » désignant une forme spéciale
de « substance sexuelle » exprime donc que pour cette substance
I’effet est essentiel. Mais pour qu’une substance sexuelle puisse
étre considérée comme une hormone, nous avons déja mentionné
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qu’elle doit répondre aux deux conditions suivantes : existence
« telle quelle » et circulation dans I’organisme. Mentionnons encore
un troisieme caractére, sans vouloir entrer dans les détails, a
savoir que lI'on doit observer a I'état normal les effets sexuels
provoqués par cette substance. Précisément ce caractére peut
étre utilisé pour établir une différence entre les substances dites
« males » et celles dites « femelles ». En effet, la chose essentielle
c’est la nature du processus qui se déroule dans l’organe male
ou dans I'organe femelle.

11 existe une certaine subordination entre la substance et I’organe
pour lequel on constate I’effet. Dans le méme organe divers tissus
peuvent réagir d’une facon différente sur différentes substances.
On ignore encore complétement si ces substances mémes arrivent
jusgu’aux tissus. Mais ee qui est essentiel c’est que la substance sfj
modifie de préférence le tissu P, et que la substance st* modifie de
préférence le tissu Pj. Si, par exemple dans la vésicule séminale
non développée, I'épithélium est modifié par la testostérone de
telle fagcon qu’il corresponde exactement a celui d’une vésicule
séminale adulte, il est modifié d’autre part par I’cestrone dans un
sens pathologique, ce qui entraine I'incapacité fonctionelle, et si,
en outre, la musculature se renforce unilatéralement, etc., on est
en droit, au point de vue téléologique, d’appeler la testostérone
une substanee active « male » et I’cestrone, qui provoque des modi-
fications utiles analogues dans les organes femelles, une substance
active « femelle ».

Notions sur les caractéres sexuels. — Parmi les caractéres sexuels
aussi bien que parmi les effets sexuels, seuls jouent un réle spécial,
et ont donc été les points de départ de toutes les considérations
sur les substances et les hormones sexuelles, ceux pour lesquels
on a admis a I’état normal un rapport avec les gonades.

Un caractére sexuel consiste souvent seulement en une image
morphologique. Malheureusement ceci n’est pas pris d’ordinaire
en sérieuse considération, ce qui donne lieu a de nombreuses
obscurités. Toutefois, en dehors de la modification morphologique
d’un organe, un caractére sexuel peut étre représenté par une
substance, un processus, une action, une fagon de se comporter, etc.
C’est pour cela qu’il convient d’établir une distinction trés nette
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entre les caracteres (primaires et secondaires, etc.) et les organes
(primaires et secondaires, etc.). Seule I’observation nous apprend
si un caractere est primaire ou secondaire.

I Le pénis, le vagin, ont été trés souvent désignés comme organes
sexuels secondaires, mais (et ceci constitue pour la sage-femme
le premier signe caractéristique pour savoir s’il s’agit d’un gargon
ou d’une fille), ils représentent des caracteres primaires. Par
contre, leur croissance ultérieure, qui se distingue d’une maniéere
caractéristique de la croissance d’autres organes, a savoir qu’elle
a lieu seulement a I’époque de la puberté et qu’elle dépend d’un
autre caractere primaire, le testicule ou l'ovaire, constitue un
caractére secondaire.

En un certain sens, les caractéres sexuels secondaires n’appa-
raissent qu’apres la naissance. Ce sont :

a. Le développement de tous les organes sexuels (des primaires
comme des secondaires). D’apres la difféerence qui vient d’étre
établie entre les caractéres et les organes d’une part, leur état pri-
maire ou secondaire d’autre part, il n’est nullement illogique de
considérer I'ovaire comme un organe primaire et d’envisager au
contraire son développement lors de la puberté, par suite de
I'intervention de I’hypophyse, comme un caractere secondaire, etc.

b. Le développement de systemes analogues en apparence,
tels que les organes accessoires du revétement cutané (cheveux,
répartition des cheveux, panicules adipeux, cornes), la structure
des os, la musculature, en outre des différences de comportement
intellectuel qui peuvent se manifester déja chez I’enfant (les
petites filles préférant jouer a la poupée et les garcons avec des
soldats et des chemins de fer).

Il est toujours aisé de démontrer que les caractéres sexuels
secondaires dépendent des caractéeres primaires (ce qui en somme
justifie I’adjectif secondaire), sauf quand on les considére seule-
ment en fonction du temps et aprés la naissance. On connait
certains faits depuis les époques les plus reculées; c’est ainsi que
abstraction faite de la difféerence dans les caractéres primaires,
la castration entraine, chez I’lhomme, des différences bien distinctes
d’avec l'individu normal. Il faut, par conséquent, établir une
distinction nette, parmi les caractéres sexuels secondaires, entre
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ceux gui se sont développés aprés la naissance, indépendamment
des caracteres sexuels primaires, et ne dépendant donc pas a pro-
prement parler de ces derniers, et ceux qui représentent de « veéri-
tables caracteres sexuels secondaires » dont I’apparition découle
uniquement de I’évolution des caractéres primaires. Cette dépen-
dance ne doit toutefois pas se limiter aux « gonades », mais doit
s’étendre a l'utérus, aux vésicules séminales, a la prostate, etc.,
tous organes qui pourraient également exercer des influences
(éventuellement par des hormones).

Notions sur les effets sexuels. — En ce qui concerne les effets
sexuels, ceux-ci appartiennent, lorqu’ils sont observés a I'état
normal, aux caractéres sexuels secondaires, parmi lesquels on
comprend par exemple le développement. Beaucoup de ces
effets sexuels, considérés comme processus, ne se produisent pas
du tout ou ont un comportement particulier si les gonades « ne
sont pas encore » ou « ne sont plus » développées, c’est-a-dire
manquent totalement ou ont été supprimées. Les phénomeénes de
« déficit sexuel » doivent donc étre attribués a la pénurie des
substances sexuelles provenant des gonades. Faisons toutefois
remarquer a ce propos que cette corrélation est souvent admise
sans base expérimentale réellement suffisante, c’est-a-dire que le
nombre des phénoménes sexuels attribués a ces substances est

probablement moins considérable qu’on ne le pense actuellement.

D’autre part, on réduirait arbitrairement leur nombre de fagon
exagérée, si I’on n’admettait que les processus qui permettent
de reconnaitre d’emblée un rapport avec les gonades. Il faut
considérer plutdt sans idée précongue tous les autres processus,
en ne tenant pas compte de ce que des substances déterminées y
jouent un réle ou non. Il ne sera en général pas facile d’exclure
avec certitude une participation quelconque des gonades a des
différences sexuelles, a moins d’opérer sur des individus chatrés
a un stade embryonnaire trés précoce.

Pour les actions et les effets (e), on a choisi intentionnellement
I’expression processus afin d’indiquer qu’il peut s’agir aussi bien
de modifications morphologiques que de comportements fonc-
tionnels particuliers pour lesquels on n’a pas encore mis en évi-
dence fle modification spatiale. Le mot « processus » tient égale-
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ment compte du temps, sans toutefois y reconnaitre un facteur
essentiel (wiV fixation hormonale des caracteres sexuels). Car,
bien que I'on n’envisage le plus souvent que des modifications de
longue durée (plusieurs heures ou jours) ou qui se produisent
seulement plusieurs heures ou jours apres l'introduction des
substances considérées dans I'organisme, cela ne permet pas a
coup sOr de décider si oui ou non l'effet doit étre attribué a
cette substance active. Une simple exacerbation du désir sexuel
par exemple, avec ou sans modifications perceptibles (excrétion,
sécrétion, tension musculaire, etc.) peut tout aussi bien étre
attribuée a la formation qu’a la disparition d’une pareille sub-
stance. Tel est le cas lors de I'apparition trés graduelle des modi-
fications de I'cestrus, auxquelles s’associe a certaines phases, un
comportement psychique particulier (idées de désir sexuel).

Notion de la spécificité. — A co6té des substances sexuelles males
et femelles pour lesquelles nous pourrions, en vérité, supprimer le
mot sexuel comme superflu, nous devons encore considérer les sub-
stances indifférentes ou ambi-sexuelles. 11 est probable que toutes
les substances, méme celles dont il a été question en premier lieu,
sont, dans un certain sens, ambi-sexuelles. Pour les substances
indifférentes, il s’agit toutefois sans doute d’une classification pro-
visoire, car I’on obtient en général, avec des doses d’un certain
ordre de grandeur des réaetions biologiquement homologues chez
les individus méles et femelles. Ce sont des substances sur la chimie
desquelles on ne sait pour ainsi dire rien. On les a extraites soit
du lobe antérieur de I’hypophyse, soit de I’'urine de femme enceinte,
soit du sérum de jument gravide. Connaissant si peu de leur chimie,
I’affirmation que ces substances sont apparentées aux protéines ne
parait pas démontrée, étant donné qu’il pourrait s’agir de I’adsor-
ption de substances actives par les protéines. 1l est, du reste, fort
possible que ce groupe de substances, lors de son examen ultérieur,
perdra beaucoup de son caractere sexuel indifféerent, et qu’il y
aura alors moyen d’isoler des substances possédant un effet plus
prononcé sur un sexe que sur I'autre. D’ailleurs, déja aujourd’hui,
toute une série d’expériences plaide en faveur de I'opinion que
cette indifférence n’est nullement idéale, et que les hypophyses
males se comportent autrement que les femelles. Toutefois, par
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suite de notre ignorance de leur composition chimique, et aussi
par manque de temps et de place, il ne sera question, dans ce
Rapport, des actions des substances bisexuelles, que comme com-
plément de I'effet des hormones sexuelles males et femelles. Apres
avoir examiné les expressions sexuel » et « substances sexuelles »,
disons encore un mot d’une autre expression, employée fréquem-
ment, et méme beaucoup trop souvent, celle de « spécificité ».
Cette expression est utilisée plus souvent en Biologie que dans
les sciences exactes, et fréquemment, pour autant qu’on s’en
fasse une idée quelconque, sans délimitation nette de ce que I’'on
veut dire réellement. C’est peut-étre la la raison pour laquelle
certains chercheurs contestent actuellement toute spécificité des
substances. A mon avis, c’est aller trop loin.

En pharmacologie, on parle par exemple de la spécificité du
groupe « éthyle » pour I’effet somnifere, parce que, pour amener un
lapin dans un état narcotique, il faut ;

— La quantité quadruple de diméthyl-éthyl-carbinol;
— La quantité double de méthyl-diéthylcarbinol ;
— La quantité simple de triéthylcarbinol.

Donc un accroissement d’effet de 300 a 200 pour loo suffit

pour conclure a une certaine spécificité pour un effet déterminé.

Importance de la quantité. — On a trouvé ces derniéres années
par exemple de nouvelles substances qui provoquent I’cestrus, mais
seulement lorsqu’on les emploie en quantité dépassant 1000 fois,
10 000 fois et davantage celle des substances cestrogénes décou-
vertes tout d’abord (cestrone, ocestradiol). Dans ces conditions
est-il encore indiqué de réunir toutes ces substances en un méme
groupe ? Je le crois volontiers, mais cela n’a de signification que si
I’on a soin d’indiquer le plus exactement possible avec quelle
quantité I’effet cestrogéne est obtenu. La spéeificité des membres
d’un groupe persiste quand les quanttités a employer corres-
pondent a des puissances de lo dont I’exposant varie d’une ou
au maximum de deux unités, mais tel n’est plus le cas des
qu’elles présentent de plus grandes différences. Cette indication
de la quantité a une importance essentielle, car, d’'une maniéere
générale, ce sont précisément les données quantitatives qui per-
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mettent souvent de nouvelles recherches intéressantes. En effet,
nous n’avons pas affaire a une réaction de la substance introduite
dans lI’organisme avec une autre substance, ainsi que c’est le cas
in i>itro, mais in t>im il s’agit de processus, c’est-a-dire de réac-
tions avec un tres grand nombre de substances. Si donc, par
exemple, la testostérone provoque I’épaississement de I’épithélium
du vagin quand on I'administre en quantité looo fois plus grande
que l'cestradiol et si I’androstérone ne posseéde pas cette action
lorsqu’on la donne en quantité loooo fois plus considérable
que l'cestradiol, cela semble plaider en faveur de I’hypothése
que I’androstérone ne parait pas se transformer en la subs-
tance active, tandis qu’il y a davantage de présomption que
la testostérone subisse cette transformation. Bien entendu, la
guestion reste toujours ouverte, a savoir s’il s’agit d’cestradiol ou
d’une substance y apparentée encore plus active. Il est donc a
coup sOr fort intéressant, que par déplacement de la double
liaison A 4-5 on obtienne a partir de I’androstenedione ordinaire,
une androsténedione avec liaison double A1l-2 qui provoque
I’cestrus a la dose de 2*™ tandis que I’androsténedione ordinaire
ne le fait pas. On ne doit pas non plus oublier que ces 2““s repreé-
sentent une quantité 2 millions pour 100 de fois plus forte que
celle d’cestrone nécessaire dans ce but. Je pense qu’il n’est pas
heureux de désigner ce changement de position de la double
liaison comme « la transformation d’une substance méale en une
substance femelle » Car, si I’'on veut maintenir les différences
entre substances males et femelles, ces derniéres sont a propre-
ment parler seulement celles qui agissent sur des earactéres
femelles dans un ordre de grandeur quelque peu eomparable (wiV
plus loin). En résumé, I'expression « spécificité » peut se justifier
dans le domaine des hormones, quand on entend par la qu’un effet
déterminé est provoqué par une (petite) quantité déterminée de
substance (laquelle peut varier par exemple de i a 100) et cela dans
des conditions bien précises.

Ce que signifient ces conditions, il en sera encore question plus
loin. On comprend toutefois des a présent qu’elles ne peuvent pas
étre négligées. En outre, pour éviter tout nouveau malentendu et
manque de clarté, on doit décrire le plus exactement possible
Veffet lui-méme, ear en pareil cas seulement, les indications quan-
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titatives souhaitables permettront de progresser. Voici un exemple,
choisi parmi beaucoup d’autres, qui montre comment une analyse
biologique exacte nous met a I’abri d’erreurs grossieres.

Différentes actions sur les divers tissus d’un organe. — Si, par
exemple, on admet comme effet tout simplement I’agrandissement
et ’'augmentation de poids de la vésicule séminale sous I'influence
d’une substance et si I’'on prend I'augmentation de poids comme
mesure, comme cela a été effectivement proposé pour I’lhormone
male, on trouvera peut-étre toutes les substances possibles plutot
que celles qui donnent d’autres effets sexuels « males » C’est
ainsi que des fractions de milligramme de certaines substances
cestrogenes provoquent une augmentation de poids plus grande
que celle produite par des doses plus considérables de testostérone
pure et surtout d’androstérone. Pratiquement un pareil étalon-
nage erroné a une trés grande importance, car on a employé et
I’'on emploie encore aujourd’hui — en partie avec raison — les
préparations d’origine naturelle provenant, par exemple, de
I’'urine d’homme. Si I'on mesurait seulement I'augmentation de
la vésicule séminale, sans se préoccuper des détails histologiques,
on pourrait considérer comme substances sexuelles males des
préparations qui contiennent essentiellement des substances
cestrogenes.

L’examen histologique a toutefois montré que les substances
cestrogénes exercent surtout une influence sur la musculature et sur
le tissu conjonctif, tandis qu’outre cet effet la testostérone accroit
aussi I’épithélium. La méme augmentation de poids correspond par
conséquent a des conditions tout a fait différentes et, de ce fait,
a des actions entierement distinctes pour les diverses substances.

Il est donc nécessaire, et cela constitue le point de départ de ces
considérations, que l'effet soit biologiquement nettement décrit.
On ne peut pas se contenter d’examiner les influences favorables
ou défavorables sur un organe, méme sur un de ses tissus, mais il
faut décrire jusque dans les moindres détails la modification
survenue. L’épithélium peut augmenter par exemple de plusieurs
facons, soit par agrandissement des différentes cellules, soit par
augmentation du nombre des cellules. Cela peut se passer ou bien
d’une maniére normale et par conséquent il peut se produire des
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cellules analogues aux cellules normales, ou bien d’une facon
anormale (métaplasies, par exemple).

Le profane et méme I'histologiste ne se représentent fréquem-
ment pas jusqu’a quel point le résultat observé dépend de la
technique employée, entre autres des modes de fixation et de
coloration de la préparation. lls perdent aussi souvent de vue que
des divergences considérables peuvent exister dans l'interpréta-
tion d’un aspect histologique bien déterminé. On communique au
chimiste ce résultat que la substance provoque de I’cestrus. Mais
sait-il — et beaucoup de biologistes ne I'oublient-ils pas — que
le résultat dépend en grande partie de la maniere dont ont été
préparés les frottis vaginaux et a quels intervalles ils ont été
effectués. Je mentionne ceci spécialement devant un auditoire
plutdét composé de chimistes, afin de souligner la nécessité de la
collaboration de biologistes avertis et pour bien montrer dans
quelle dépendance dangereuse se trouve le chimiste, qui doit
estimer ses préparations non pas d’apres des méthodes chimiques,
mais d’aprés des méthodes biologiques. Une collaboration tres
intime entre chimistes et biologistes est, par conséquent, indis-
pensable pour parvenir a de bons résultats.

Les doses et Vaction. — Si pour caractériser un effet, il est néces-
saire de le décrire en détail, pour caractériser la substance qui
provoque cet effet, on doit disposer d’indications quantitatives
précises. On doit connaitre d’une part les quantités nécessaires
pour produire I'effet, d’autre part les modifications de I'effet
obtenues sous l'influence de différentes quantités. Ceci ressort
déja nettement de la formule que nous avons proposée au début
de ce Rapport; effet comme fonction d’une substance sous des
conditions constantes, la fonction étant dans ces cas réellement
envisagée comme fonction mathématique : e = / {st). Cette fonc-
tion differe certes pour chaque effet d’'une part et d’autre part
pour chaque substance qui produit le méme effet; elle peut étre
linéaire, quadratique, etc. En pharmacologie nous partons géné-
ralement des courbes de I'effet de la concentration (CWK) pour
décrire les relations entre I'effet et la dose.

Voici quelques remarques concernant le grand nombre de con-
ditions nécessaires a ce sujet dans le domaine des hormones, la
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complexité de la situation et la prudence avec laquelle on doit
tirer des conclusions. Il n’existe guere d’effets pour lesquels il soit
possible de donner une formule numérique caractéristique — et
I’on s’en sert encore rarement. Un tel cas est représenté par I’'aug-
mentation du poids et de la surface, par exemple pour la créte du
coq quand on en mesure réellement la surface. En général la
variation quantitative de I’effet ne peut étre indiquée que par des
degrés choisis arbitrairement, comme par exemple lors des modi-
fications de I'cestrus. Trés souvent cela parait impossible et I’on ne
parvient qu’a déterminer a peu pres nettement une seule valeur
limite; il en est notamment ainsi pour la progestérone. L’impor-
tance de la dose pour l'effet, variable d’un cas a I’autre, ne peut
étre alors démontrée que par un détour en ayant recours a une
autre variable, a savoir le pourcentage des animaux qui donnent
cet effet pour différentes doses. Cette valeur est voisine de loo
quand la dose s’accroit progressivement. Comme la sensibilité
individuelle des sujets vivants est d’ordinaire trés variable, il
faut, lors de la définition d’un effet donné, tenir compte du pour-
centage d’animaux examinés chez lesquels I’effet s’est produit.
Pour cela on choisit en général un chiffre compris entre 50 et j5.
De pareilles courbes ne conviennent guére comme bases d’éta-
lonnage. On ne peut les utiliser qu’avec de grandes réserves, pour
en tirer quelques conclusions biologiques. Tel est peut-étre le cas
quand la courbe qui a la dose comme abscisse et le pourcentage
des animaux comme ordonnée, revét pour une substance donnée
une allure presque horizontale. Une des explications possibles
est la suivante ; de trés nombreux processus intermédiaires, dont
chacun a un champ considérable, surviennent avant le processus
final. L’inverse se produirait quand pour une autre substance la
courbe a une allure fortement ascendante.

En outre, toujours avec de tres grandes réserves, on pourrait
étre amené a des conclusions analogues par des observations
suivant lesquelles les courbes concentration-action de ce genre (en
réalité ce sont des courbes de pourcentage de la fréquence) ne sont
pas paralléles pour les différents degrés d’un effet. Considérons le
processus de l’cestrus; en méme temps que la dose s’accroit, la
diminution des leucocytes d’une part et la cornification des cel-
lules d’autre part augmentent; par la combinaison de ces deux
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symptomes, on obtient différents degrés. Si nous comparons I’effica-
cité de diverses substances pour un méme degré, on s’apercoit
aisément que I’on n’observe pas nécessairement un parallélisme
des différentes courbes. Un exemple purement hypothétique permet
de se rendre plus aisément compte de ce que nous voulons dire. Si
le stade « g », c’est-a-dire la disparition des leucocytes et la cornifi-
cation s’étendant pratiquement a toutes les cellules, est atteint chez
50 pour loo des animaux avec iy de la substance st?, et si la phase e,
c’est-a-dire la disparition des leucocytes sans cornification bien
considérable, est obtenue avec 0,7y, ceci ne veut en aucune
facon dire que si st* atteint la phase g avec 4 Y> phase e sera
réalisée par 2,8 y de st* et qu’il suffit pour st d’'un quart de la
dose de «2 pour obtenir les mémes effets, ou en d’autres termes
que a toujours une efficacité 4 fois plus forte que st2- Prenons
un autre exemple purement hypothétique ; le stade g est réalisé,
comme il vient d’étre dit par i y de st chez 50 pour 100 des ani-
maux, mais il faut recourir a 2y pour I'atteindre dans 90 pour 100
des cas. Par contre, la subtance st* atteint avec 2y la phase g
chez 50 pour 100 des animaux, mais on doit en employer 8y
et non pas 4 T pour obtenir cette phase dans 90 pour 100 des
cas. Ce dernier résultat pourrait nous amener a conclure que
si «<3 exige une beaucoup plus forte quantité que st* pour atteindre
la phase g dans 90 pour 100 des cas, c’est parce que le nombre de
processus qui s’intercalent avant le processus final est plus con-
sidérable pour stj que pour st et que, de ce fait, la dissémination
devient plus grande.

Des mesures exactes n’ont été essayées et surtout exécutées
que pour trées peu de substances et pour trés peu d’effets. Méme
les déterminations des quantités minima font encore souvent
défaut. Il y a lieu de mentionner que, méme quand cela a été fait,
a savoir pour des quantités inférieures au soi-disant seuil, on ne
doit pas perdre de vue que celles-ci provoquent une certaine
modification et qu’il serait intéressant, par exemple pour la con-
naissance de la dégradation des substances sexuelles, d’examiner
a quel moment on doit administrer des quantités sous-liminaires
afin, soit de réaliser un effet, soit de n’en pas obtenir. Si I’'on n’en
obtient aucun, on est en droit de conclure a une désintégration
complete ou a un dépdt de la substance survenu entre temps.
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Si I'on obtient par contre un effet, la conclusion est de nouveau
difficile, car deux possibilitts surviennent; en premier lieu la
substance existe encore en certaine quantité et s’accumule peu a
peu; en deuxieme lieu la substance a disparu, mais elle a modifié le
tissu dans une faible mesure sous-liminaire (que nous ne parvenons
pas a reconnaitre avec précision).

Facteurs. — Ces déterminations quantitatives de la dose et du
degré de l'effet n’ont de signification, comme nous l’avons déja
dit a plusieurs reprises, que si I’on admet une certaine constance
des facteurs. Bien que ces facteurs touchent a un grand nombre de
probléemes chimiques et physiques, et en vérité a toute la physio-
logie des animaux, nous devons les envisager brievement.

On peut répartir ces facteurs en deux groupes : font partie du
premier ceux qui sont pour ainsi dire liés a la substance et ceux
qui dépendent de la forme sous laquelle la substance est admi-
nistrée (solution, répartition).

Dans le deuxiéme groupe, qui est plutdt physiologique, il faut
classer tout ce qui doit, pour ainsi dire, intervenir chez I'animal
pour obtenir un effet déterminé.

Premier groupe de facteurs. — Parmi ceux-ci on pourrait envi-
sager la quantité de la substance, dont nous avons déja souligné
I'importance. A coup sdr il faut y ranger les impuretés éventuelles,
les substances dites de remplissage que nous négligeons par suite
d’une ignorance plus ou moins grande. On oublie peut-étre trop fré-
gquemment que dans notre domaine, on a souvent affaire a des quan-
tités de substances actives de o0,i y et moins et que, par conséquent,
quand on obtient des effets avec ou davantage, les impuretés
correspondant a 0,0i et a un moindre pourcentage peuvent exercer
une influence décisive sur I'action. Le chimiste estime d’ordinaire
que des impuretés de cet ordre de grandeur sont négligeables
et il travaille en pratique parfois avec des substances d’une pureté
bien moindre, qu’il considéere néanmoins comme absolument pures.
Il parait peut-étre téméraire pour un biologiste de signaler a
cette occasion qu’il n’est pas exclu que nous considérions comme
identiques des substances qui ne le sont pas en réalité. L’identité
n’existe qu’aussi longtemps que l’on ne peut constater aucune
différence. Or, de nouvelles différences n’ont été souvent décou-
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vertes qu’en se basant sur un comportement biologique paraissant
tout d’abord inexplicable. Qu’on se souvienne par exemple du
pouvoir rotatoire différent de certains isomeres. Et il n’est nulle-
ment exclu que nous ne puissions point découvrir des différences
de structure dont la nature nous est a I’heure actuelle encore
complétement inconnue. D’autre part le biologiste doit avouer
qu’il néglige fréequemment des différences bien connues du chimiste
et qu’il oublie, par exemple, de mentionner d’une part qu’il existe
des stéréoisoméres dont I’action differe souvent beaucoup, d’autre
part que le déplacement d’une double liaison dans une molécule
a frequemment un effet décisif, etc.

Comme nous l'avons déja mentionné, on doit inclure dans ce
groupe des facteurs, la forme sous laquelle la substance est admi-
nistrée. En général ce n’est pas a I’état solide, mais bien en solu-
tion. Or, on a constaté que le dissolvant peut jouer un role
considérable sur I'effet. Les causes peuvent en étre de nature
physico-chimique, mais également de nature physiologique. Nous
mentionnerons sommairement les dernieres en parlant du deuxieme
groupe de facteurs. Comme exemples, choisis entre bien d’autres,
signalons qu’en solution aqueuse I’cestrone n’agit parfois pas du
tout, tandis qu’en solution huileuse elle posséde un effet tres
notable et que d’autre part une substance comme la-testostérone
introduite sous forme de cristaux sous la peau peut exercer des
influences considérables et de longue durée.

Ceci nous amene a envisager un autre facteur important de ce
groupe, a savoir la répartition de la dose totale en fonction du temps.
L’idéal serait certes dans la plupart des cas, que nous puissions
déterminer un afflux chronique, c’est-a-dire continu tel que nous
nous le représentons lors de la sécrétion normale d’une glande
fonctionnant sans arrét. Or, pour autant qu’on l'ait examiné, on
a constaté que la répartition d’une quantité donnée en 3,
6 ou 12 injections présente de sérieux avantages pour un effet
donné sur I'administration de la méme dose en une seule fois.
Les constatations ainsi faites ne se rapportent qu’a une répartition
comprise entre 24 et 48 heures. A la vérité des essais de répartition
sur une période de temps plus longue font défaut en pharmaco-
logie, sans doute par suite des grandes difficultés pratiques.

L’effet trés considérable de I'introduction en une seule fois de
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substances solides par la peau ou dans un organe n’est pas en
opposition avec ce qui vient d’étre dit, mais se rapproche tout au
contraire le plus de I'administration chronique, étant donné que
d’une fagcon continue un peu de la substance solide est dissoute et
pénéetre dans la cireulation.

Deuxiéme groupe de facteurs (plutét physiologiques). — a. Parmi
ceux-ei, citons en premier lieu I’espéce animale. Méme chez des
especes animales en apparenee tres voisines, les effets obtenus par
une méme substance ne sont pas toujours identiques au point de
vue qualitatif. Chez la souris, on réussit par exemple a produire
des métaplasies qu’on n’obtient guere chez le rat dans des tissus
absolument analogues. On peut affirmer que « ce qui convient
a I’'un, ne convient pas a I’autre ». Il est dangereux de faire trop
de prophéties théoriques, seule I’expérience conduit au but. Si
ceci s’applique déja a la prévision qualitative, c’est encore beau-
coup plus exact pour la prévision quantitative, presque unique-
ment basée sur des différences de poids corporel. Par exemple,
le rat, qui pese dix fois plus que la souris, peut déja entrer en
cestrus avec une dose de benzoate d’cestradiol quadruple de eelle
nécessaire chez la souris.

L’inexactitude de cette affirmation énoncée a dessein de cette
maniere (et en général on la donne sous cette forme) est prouvée
par ce qui suit : la relation qui vient d’étre indiquée est valable
seulement pour I'injection sous-cutanée; mais si I’on administre
de I’cestrone par la voie buccale, il se peut que chez le rat on doive
avoir recours a une dose loo fois plus grande que par voie sous-
cutanée et seulement a une dose lo fois plus forte chez la souris
pour provoquer les mémes phénomenes.

b. Il existe, par conséquent, un autre facteur important,
ooie par laquelle la substance est introduite dans I’organisme.
L’importance et la nature de ce facteur dans des cas bien déter-
minés sont indiqués par le sort de la substance introduite (voir
deuxieme partie). Dans la plupart des cas, nous ne comprenons
encore guéere pourquoi ce facteur joue souvent un si grand role.
La question est souvent résolue par le mot « résorption ». Nous
croyons que la résorption idéale est réalisée par l'injection intra-
veineuse et que la résorption est beaucoup moindre quand on

a
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administre la substance par voie buccale, etc. Mais, outre la
résorption purement physique de la substance, pour autant que
celle-ci se produise dans I’organisme vivant, il est trés important de
connaitre quelles substances sont mobilisées et introduites en
méme temps que la substance étrangére.

Les différences quantitatives les plus extraordinaires se cons-
tatent si I'on compare les diverses voies d’absorption, mais il
existe aussi des différences qualitatives non expliquées. En voici
un exemple emprunté au domaine, d’ailleurs seulement effleuré
dans le présent Rapport, des substances indifférentes ou ambi-
sexuelles ou bisexuelles.

Injectons un extrait d’urine de sujets gravides par voie sous-
cutanée chez des rats impubéres. On obtient, ainsi qu’on le sait,
entre autres phénomeénes, un effet gonadotrope et I’apparition des
corps jaunes. Lors de l'introduction de ce méme extrait par voie
intrapéritonéale, le résultat est le méme. Si I'on injecte un extrait
du lobe antérieur de I’hypophyse par voie sous-cutanée le résultat
est encore dans I’ensemble le méme, mais si on I'introduit par voie
intrapéritonéale, il ne se forme pas de corps jaunes. Si I’on injecte
un extrait trés actif d’'urine de sujets gravides a la fois par voie
sous-cutanée et par voie intrapéritonéale, aucune lutéinisation ne
se produit; on constate dans ces circonstances une inhibitionpar
suite de l'utilisation d’une autre voie d’introduction dans I’orga-
nisme.

La distance entre I’endroit d’introduction et I’organe sur lequel
la substance doit réagir joue également un rbéle. L’introduction
d’cestrone par voie de frictions percutanées exige d’autres quan-
tités que l'injection pour obtenir la croissance de la mamelle;
I’application de substances sexuelles males sur la créte du coq
a un effet tres fort en quantité étonnamment petite (wir aussi
deuxieme partie).

C. U individualité des animaux intervient également de facon
importante. Les fortes différences individuelles, déja mentionnées,
sont intraindividuelles et interindividuelles. Les premieres signifient
que le méme individu peut se comporter difféeremment d’année en
année,, de semaine en semaine, méme d’heure en heure.. Les
deuxiémes, c’est-a-dire les différences interindividuelles, existent
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entre les animaux d’une méme espece, méme d’une lignée pure et
vivant dans les mémes conditions. Nous ne connaissons qu’une
partie des motifs de ce comportement différent, et ceci plutot
pour les facteurs extérieurs. L’art de I’expérimentateur réside
dans le maintien de la constance des facteurs.

Des différences dans la nutrition peuvent étre la cause de modes
différents de réaction. Méme le profane sait, par exemple, que
pendant la guerre beaucoup de troubles de la menstruation se sont
produits dans les pays de I’Europe centrale par suite des mauvaises
conditions d’alimentation. Le manque de vitamines, et en parti-
culier de vitamine A, tend a accroitre la cornification des épithé-
liums, ce qui est important pour les processus de I’cestrus.

d. 11 n’y a aucun doute que les conditions métérologiques,
saisonnieres, climatiques exercent une influence, bien qu’on ignore
encore quels sont les facteurs qui interviennent en pareille occur-
rence. Mais toute laborantine, quelque peu au courant de la routine
des essais chez les rats, sait que des périodes de grande sensibilité
alternent avec des périodes d’insensibilité. Ces périodes sont parfois
trés courtes. Les différences des doses qui provoquent les mémes
réactions au cours de ces diverses périodes peuvent atteindre
plusieurs centaines de pour-cents.

Il est trées important, pour une série d’effets, de connaitre si les
animaux ont été placés, soit a \a~lumiére, soit a I'obscurité. Ceci a
été établi pour I’cestrus des oiseaux. Ce dernier état commence avec
I’allongement des jours et I’on peut le provoquer chez les canaris
et les corneilles, tenus en cage, en éclairant celle-ci par exemple
a partir de 5 heures du matin, méme en hiver. Les testicules et
I’hypophyse ont alors beaucoup augmenté en poids et en volume.
Des essais appropriés ont permis de mettre en évidence, chez les
canards, les processus compliqués qui sont la cause de ces difle-
rences. Si I’on recouvre les yeux ou, d’aprés d’autres chercheurs,
toute la téte de ces animaux, I’éclairage du restant du corps n’a
aucun effet. Il s’ensuit que I’éclairement de I’ceil ou de la téte doit
transmettre un influx tout d’abord a I’hypophyse (nous ignorons
si cette transmission se fait par l'intermédiaire des nerfs ou de
substances spéciales). Les substances gonadotropes du lobe anté-
rieur de I’hypophyse parviennent au testicule; la testostérone s’y
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produit probablement et peut-étre aussi d’autres substances qui
agissent a leur tour sur le systétme nerveux et c’est ainsi que
survient I’état général de I’cestrus.

On a pu confirmer I'effet de la lumiére chez les mammiferes.
La souris des champs, maintenue en cage, ne se reproduit pas
lorsque les cages sont éclairées pendant 9 heures au lieu de i5.
On a également établi chez I’'homme des données du méme ordre.
Chez les Esquimaux, le désir sexuel fait en grande partie défaut
pendant la longue nuit d’hiver; la menstruation devient plus rare
et peut méme cesser. La plupart des enfants naissent 3/4 d’année
apres que le soleil a fait sa premiere réapparition.

D’autre part nous connaissons également des actions qui
paraissent étre entravées par la lumiere. La modification de la
créte du chapon, apres injection de substances favorisant la
croissance de cette créte, est la plus prononcée lorsque les animaux
sont maintenus a l’obscurité.

La chaleur joue également un rbéle. On connait par exemple
I’effet inhibiteur de la chaleur sur les testicules des mammiféres.
Ceux-ci ne peuvent pas supporter a la longue, sans troubles
fonctionnels, la température normale pour les autres organes du
corps, c’est-a-dire 87 a 89° C.; leur fonctionnement en souffre
beaucoup (danger de cryptorchidie). Tel est, d’ailleurs, aussi le cas
chez I’lhomme.

e. L’influence des saisons a fait I’objet de nombreuses recherches.
Celles-ci ont déja permis de constater un rapport net entre les
fonctions des différentes glandes endocrines et les saisons, dont on
n’a pas encore tenu suffisamment compte.

Nous arrivons ainsi au point le plus important : la dépendance
de I'effet de chaque substance de la totalité des autres substances
existant dans l'organisme, et en particulier de celles qui pré-
sentent le caractére hormonal.

Le réveil du sommeil hivernal, donc la sortie d’une période
d’insensibilité, tellement forte que la plupart des animaux ne la
présentent pas a ce degré, est dO a la réapparition de I'activité de
la glande thyroide et peut-étre plutdt de I’hypophyse a laquelle le
corps thyroide est subordonné dans un certain sens. Les substances
gonadotropes provenant de I’hypophyse excitent l'activité des
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gonades, ce qui a pour conséquence la production des hormones
sexuelles, etc. On ne peut que répéter ici ce qui a été déja dit plus
haut, & savoir qu’aucun des effets mentionnés jusqu’a présent et
aussi ceux dont nous parlerons plus loin en détail ne se produisent
sans I'intervention de beaucoup d’autres processus, dont le nombre
ne peut actuellement étre déterminé. On sait encore bien peu de
chose au sujet des substances qui prennent part a ces processus.

Parmi les systémes importants qui y participent, il y a lieu de
signaler surtout I’hypophyse, les capsules surrénales et le corps
thyroide. Leur rble n’est peut-étre, en réalité, pas plus considérable
que celui d’autres systemes, mais on le reconnait plus aisément.
Sans aucun doute d’autres organes ont une réelle importance.
Nous ne pouvons pas examiner ici quelles sont les substances, les
complexes, les mélanges, etc. qui interviennent dans ce sens. On
a établi des relations particulierement intimes entre certaines de
ces substances : on parle alors de « cosubstances », d’' « activa-
teurs », etc. On connalit plusieurs effets synergétiques des substances
sexuelles, dont il sera encore question dans la partie spéciale de
ce Rapport. En pareille occurrence ce n’est pas seulement le fait que
les deux substances sont présentes en méme temps qui importe
le plus, mais leur quantité joue un réle essentiel et il en est de
méme des relations de temps, du lieu de leur action et de I’'état
sous lequel elles apparaissent. Si nous venons d’envisager la
coopération synergétique, des considérations analogues peuvent
étre émises a propos de la coopération antagoniste. Souvent I’an-
tagonisme n’est qu’apparent et il disparait si I’on envisage les
choses dans un sens plus élevé. Ce ne sont, d’ailleurs, toujours la
que des considérations relatives.

Ce qui importe ici, comme d’ailleurs dans tout ce Rapport,
c’est moins la communication de nombreuses observations isolées
que la constatation que les substances auxquelles nous venons de
faire allusion peuvent, non seulement renforcer et affaiblir les
effets des substances sexuelles, mais aussi les modifier qualita-
tivement. Afin de ne pas trop nous écarter du sujet il serait
intéressant d’examiner de facon plus approfondie si I’on parvient
a isoler de la masse des substances qui réagissent lors d’un effet
sexuel (par exemple les réactions de I’cestrus) certaines d’entre
elles qui jouent un rble a c6té des substances sexuelles déja
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observées (par exemple les substances vaginales qui sont analogues
dans les vagins des différents rongeurs). En outre, les grandes
différences de sensibilité déja signalées selon les diverses voies
d’introduction, selon les différentes espéces animales, selon les
divers individus d’une méme espece et quelquefois selon les
organes et les tissus d’'un animal donné, doivent étre parfois
attribuées, en partie tout au moins, a des différences quant a la
nature et a la quantité de ces substances. Peut-&tre I’'examen
détaillé du comportement des divers organes (par exemple, le
vagin, l'utérus) de différentes espéces animales, qui fait, en
pratique, encore presque entierement défaut, nous menerait-il
Dlus loin.

On congoit, que tout ce qui a été dit jusqu’a présent, ne constitue
que des indications générales. Nos connaissances avanceraient
certes beaucoup, si nous recommengions toute I’étude de la
question en partant d’un point de départ opposé a celui qui a été
envisagé jusqu’ici. Actuellement on part de I'organisme entier et
I’on y introduit certaines substances afin d’étudier la réaction
d’un organe déterminé dans ses rapports avec tous les autres
organes de I’économie, et aussi afin d’observer les modifications
éventuelles de la réaction apparaissant quand on extirpe un
organe apres l'autre. Au lieu de cette méthode déductive on devrait
procéder pour ainsi dire inductivement et effectuer des recherches
avec des organes isolés et des tissus isolés. Si ceux-ci réagissent
avec les substances sexuelles, et ceci est encore trés probléma-
tique, on devrait dans ce cas étudier la modification de réaction,
non pas par soustraction comme lors de I’extirpation des organes,
mais par addition en ajoutant d’autres extraits d’organes. Mais
dans cette voie tout est encore a venir, étant donné que bien peu
d’expériences d’explantation ont réussi jusqu’a présent.

Les essais sur I’ceuf, qui, suivant, certains auteurs semblent
plus faciles a exécuter que ceux sur l'animal entier, ne me
paraissent pas pouvoir fournir quelque chose de neuf dans le
domaine que nous désirons explorer. Au contraire, on doit s’at-
tendre bien moins dans I’ceuf & une action isolée que dans l’'orga-
nisme qui en provient, car les rapports de chaque partie avec
I’ensemble sont des plus intimes dans I’'ceuf, qui n’est qu’en appa-

rence plus simple que I'animal qui se développe a ses dépens.
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Un rappel de la formule initiale a = j {st) + [S (/a)] permet
mieux a présent de se rendre compte du grand nombre d’inconnues
gu’elle contient et de la dépendance extraordinairement compli-
quée de I'effet observé, trop souvent considéré comme un phéno-
mene isolé, relevant uniquement de la substance recherchée et
expérimentée.

B. — Partie spéciale.

Apercu sur les différents effets des substances sexuelles (). —
Etant donné, comme nous venons de I’exposer, qu’on ne peut
désigner comme substances sexuelles que celles qui ont un effet
sexuel, il s’ensuit la nécessité d’une division de tous leurs effets en
effets sexuels et autres.

Nous parlerons donc dans cet exposé non pas des substances
mais plutdt des effets plus ou moins nettement définis et souvent
seulement des organes qui subissent des modifications sous I'in-
fluence des différentes substances.

A. Il. — Effets sexuels.

1. Modifications des gonades.

Ce sont elles qui nous intéressent le plus. Pour des raisons
théoriques on se serait attendu ici a une inhibition et ceci en par-
ticulier : 1° sous l'influence des soi-disant «hormones sexuelles»
sur les gonades correspondantes, pour des motifs pour ainsi dire
téléologiques (inutilité de la production, quand le produit est dirigé
ailleurs) ; 2° sous l'influence des gonades « hétérosexuelles » sur
les gonades propres a l'autre sexe, conformément a l'idée de
I’opposition des sexes {voir partie générale).

Chacune de ces deux hypothéses présente a coup s(r une part
de vérité. Néanmoins, les faits ne concordent pas avec ces concep-

tions. Il importe de distinguer si I’'influence s’exerce dans la phase

(") Jai utilisé I'excellente revue générale rédigée par mon ancien colla-
borateur le D" F. Dessau, parue depuis dans les Tabiilae hiolovieae (éditeur,
Dr Junk, a La Haye). Les faits les plus importants y sont réunis sous la
forme la plus succincte avec I'indication des sources bibliographiques.
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embryonnaire ou plus tard et, lors des transformations post-
embryonnaires, si elle se produit avant ou apres la puberté (pré-
pubertaire ou postpubertaire).

a. Influence sur les gonades embryonnaires. — Pour ne pas
séparer des choses connexes, nous parlerons dés a présent des
influences sur les soi-disant organes sexuels « secondaires » Les
résultats obtenus dans les deux sexes peuvent étre réunis, d’autant
plus que les essais ont été faits en majeure partie avant la diffé-
renciation sexuelle (dans les premiers jours aprés la fécondation
de I’ceuf de poule).

Voici les constatations les plus importantes effectuées jusqu’a
présent ; les substances dites « femelles » — et pour le moment
nous n’avons de données précises que pour les substances cestro-
génes — provoquent la transformation des ébauches des gonades en
gonades femelles. Pour que cet effet survienne, ces substances
doivent étre administrées avant que la différenciation spontanée
des gonades se soit produite. Les substances « méales » n’ont montré
jusqu’a présent aucune influence sur la différenciation, a moins
gu’il ne s’agisse de substances de ce groupe possédant également
un effet cestrogéne. D’une maniére plus précise, au moyen de
I’cestrone, de I’cestradiol et du monobenzoate d’cestradiol, on
peut obtenir que les ceufs ne donnent qu’un petit pourcentage de
cogs et un pourcentage plus élevé qu’a I'état normal de poules
et un pourcentage extrémement considérable d’« étres intersexués ».
Du moins chez les mammiféres (essais effectués chez des embryons
de cobaye), I'androstérone, la méthyltestostérone, I’acétate etle
propionate de testostérone modifieraient (faits, il est vrai, non
confirmés par certains auteurs) les gonades a orientation femelle
de telle sorte gu’elles tendraient a acquérir I’orientation male.
Ces mémes substances sexuelles « males » auraient pour effet chez
les embryons femelles des poules de restreindre les régressions,
autrement normales, des gonades droites et de provoquer, en
outre, une espéce de transformation de la région médullaire des
gonades gauches.

Les observations faites chez les « Free Martins » fournissent
déja des indications de ce genre : en effet, dans I’espece bovine,
un jumeau male exerce une influence sur sa partenaire femelle
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dans le sens de la formation d’un étre « intersexué », mais ceci ne
survient que lorsqu’il existe une anastomose entre les systemes
circulatoires des deux foetus. Cela plaide donc en faveur de
I'importance du passage de substances (peut-étre hormonales)
entre les deux foetus.

On a tiré de ce qui précéde deux conclusions extrémement
importantes : en premier lieu, ces substances seraient déja pro-
duites a I’état normal dans le stade embryonnaire; en deuxiéme
lieu, elles seraient analogues, si méme pas identiques, aux hor-
mones sexuelles élaborées par la suite. On peut admettre dans ses
grandes lignes la premiére conclusion; au contraire la seconde
n’est pas suffisamment établie (car lors de I’essai il faut d’énormes
quantités pour obtenir un résultat).

D’aprés Goldschmidt, on a admis que, chez les embryons deve-
nant par la suite des individus méales ou femelles (abstraction
faite de la diversité de toutes les cellules au point de vue d’im seul
chromosome), toutes les cellules sont sexuellement indifférentes a
I’exception de quelques cellules déterminées (on ignore lesquelles)
qui se distinguent par la formation de certaines substances. La
nature de I’ébauche de I'appareil génital ultérieur est également
indifférente. C’est sous l'influence des substances ci-dessus men-
tionnées, formées quelque part dans I’embryon, que les cellules de
cet appareil génital se différencient sexuellement. Ces substances
peuvent étre considérées comme des substances de premier
ordre qui différencient les gonades. Les substances de second
ordre influencent de facon différente le développement des canaux
de WOIff et celui des canaux de Mdller, formations qui se pré-
sentent a I’'origine exactement de la méme maniére dans les deux
sexes. Sous l'influence de ces substances de second ordre, ou bien
le canal de Wolff se transforme en organes sexuels maéales secon-
daires, a savoir le canal déférent et les vésicules séminales, ou
bien le canal de Miller donne naissance a la trompe et a l'utérus
qui représentent des organes sexuels femelles secondaires. Dans
chacune de ces deux éventualités I’'organe non influencé (canal
de Wolff chez la femelle, canal de Miiller chez le méale) régresse.
Les substances sexuelles de troisieme ordre sont les « hormones
sexuelles » proprement dites qui apparaissent plus tard et déter-
minent le développement ultérieur lors de la puberté. Aux obser-
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votions rappelées plus haut a propos de l'influence artificielle
sur les ceufs et les foetus avec des modifications concomittantes
des gonades, il y a lieu d’ajouter que les organes sexuels se déve-
loppent, eux aussi, selon la nature des gonades, sans que cela
puisse étre attribué a l'influence directe des substanees sexuelles
ajoutées, car manifestement la gonade reste prépondérante pour
ces organes.

Quelle que soit la nature des substances normales embryon-
naires, les résultats obtenus jusqu’a présent, qui étaient seulement
possibles par I'’emploi de substances sexuelles pures, sont du plus
haut intérét pour la formation des sexes et par conséquent des
phases sexuelles intermédiaires. Je dois me contenter iei de cette
indication (coir également en b pour le rbéle de I’hypophyse).

b. Influence sur les gonades post-embryonnaires. — En dehors
des modifications morphologiques, il convient d’observer la fonc-
tion, c’est-a-dire plus spéeialement la production (libération
d’hormones sexuelles). Il est pour le moment impossible de mesurer
celle-ei autrement que par son effet sur les organes sexuels secon-
daires; ceux-ci sont, il est vrai, influeneés d’une maniére trés
nette directement par les substanees sexuelles. On doit donc com-
parer I’effet chez I’animal normal avec celui obtenu chez I’'animal
chatré. Est-il possible d’en tirer des conclusions précises? Non,
et nous le savons déja d’aprés ce qui a été dit dans la partie géné-
rale a propos de I'importance des facteurs et de la complexité si
considérable des rapports qui existent entre eux. Il n’est guére
possible d’examiner un seul facteur.

Prenons le simple schéma, indiqué ci-apres :

St

/\
N\ eV

Ov Ut

ev
I. Animal normal.

ou St = la substance sexuelle examinée, Ov = Tovaire représen-
tant les gonades. Ut = l'utérus, représentant les caractéres
sexuels secondaires.

Soit e, I'effet de St sur Yutérus, observé chez I’animal normal,
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OU mieux sur I’épaisseur de sa musculature. Des lors e, se compose
des influences théoriquement a séparer, c’est-a-dire de Cy, influence
directe de St sur I'utérus et e.r, influence de I’ovaire modifié sur St.

e.f est donc égal a e,-e,-
St

\ec

\
N\
Ut

Il. Animal chatré.

Si I'influence de St observée chez I'animal chatré est Cc, I'in-
fluence inconnue et cherchée de I'ovaire ey serait a déterminer
par e«-ec, si Bc était égal a Cy. Mais ec ne peut pas étre égal a e,
parce que non seulement la castration supprime I'influence de la
gonade sur I'utérus, mais modifie aussi d’autres systémes, qui
exercent une influence, méme directe, sur l'utérus; il en est ainsi
de I’hypophyse.

Par conséquent, s’il y a lieu de tirer des conclusions sur les
modifications fonctionnelles des gonades par des substances
sexuelles, introduites dans lI’organisme, il faut le faire seulement
avec la plus grande prudence. L’influence directe susmentionnée
de I’hypophyse est toutefois beaucoup moins importante que son
influence indirecte sur tous les caractéres sexuels secondaires qui
s’exerce par I'intermédiaire de la gonade. Entre celle-ci et I’hypo-
physe, il existe, comme on le sait, une intense action réciproque.
D’ordinaire — mais probablement a tort — on considére ce
rapport plutét comme une position prépondérante de I’hypophyse.

Si nous constatons donc des modifications de la gonade par les
substances sexuelles, il est trés important de distinguer jusqu’a
quel point elles sont dues, soit a une influence directe sur la gonade,
soit a une influence sur I’hypophyse consistant en quelque sorte en
une modification de sa gonadotropie: pour lI’observation de cette
derniere modification, la comparaison des effets chez les animaux
normaux et chez les animaux sans hypophyse est indispensable.

L’observation de l'influence d’une substance quelconque sur
des organes sexuels tant primaires que secondaires « réellement
normaux » est donc exclue en pratique, car il est probable que
toute substance, qui est dans un rapport quelconque avec I’hypo-
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physe, est également dans un rapport quelconque avec la gonade, etc.
Des essais plus spécifiques sur les organes sexuels soustraits a
I'influence de I’hypophyse doivent donc étre effectués longtemps
apres I’hypophysectomie quand il existe une atrophie trés marquée
de la gonade. Ces essais sont trés importants comme compléments
des expériences avec des substances sexuelles sur la gonade
embryonnaire dont nous avons déja mentionné la grande portée
pour ce qui concerne le probléeme sexuel.

Nous croyons devoir signaler dans cet ordre d’idées un point
de vue dont nous n’avons pas encore parlé. Il se pourrait que
I’lhypophyse ou son ébauche, par suite de sa prépondérance
vis-a-vis de la gonade, joue un réle pour la différenciation de celle-ci.
11 a été déja dit dans la partie générale que les substances éla-
borées par I’hnypophyse male et par I’hypophyse femelle ne sont
pas identiques. On ne possede pas encore d’éléments permettant
de se rendre compte vers quelle époque de la vie embryonnaire la
plus précoce cette différence apparait.

Testicules. — Chez les rats adultes hypophysectomisés,
I’atrophie des testicules a été entravée dans une large mesure par
des extraits trés purifiés de I'urine d’homme ou il n’existait guére
de substances gonadotropes. Cet effet était d’autant plus prononcé
que la quantité d’extrait administrée était plus considérable.
Sous cette influence on a, en outre, obtenu des spermatozoides
aussi mobiles qu’a I’état normal. On a constaté la méme chose
apres l'administration du propionate de testostérone. Cette
influence favorable ne se manifeste toutefois pas a I’état normal,
quand les animaux ont conservé I’hypophyse; au contraire, on
observe alors un ralentissement du développement ou méme une
atrophie, due presque a coup slr a une entrave de la gonadotropie
de I’hypophyse. On explique de la méme maniere, les effets « anti-
masculins v, qui ont été observés déja depuis longtemps sous I’action
d’extraits trés purifiés des follicules et qui ont été confirmés au
moyen de I’cestrone pure . le développement des testicules est
entravé sous tous les rapports morphologiqguement comme fonc-
tionnellement; le testicule adulte subit une régression générale,
cet organe reste petit ou diminue méme en dimensions ; ou bien il
ne se produit pas de spermatogénése, ou bien elle cesse si elle
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existait déja. L’importance des doses peut étre démontrée par les
différents degrés de I'inhibition. L’cestradiol, I’'’équiline et I’ces-
trone- ont un elTet « antimasculin » dont l'intensité correspond
a peu prés a celle de leur effet cestrogéne. Toutefois le nombre
d’essais effectués ne parait pas suffire pour permettre de recon-
naitre des différences certaines. Il est intéressant, pour la théorie
mentionnée a maintes reprises de l'effet antimasculin, d’observer
gu’il peut étre supprimé par des quantités appropriées de sub-
stances gonadotropes, et que, d’ailleurs, ces effets se compensent
toujours avec le temps, comme le montre par exemple la réappa-
rition de la capacité de fécondation chez des maéales ayant subi
quelque temps auparavant le traitement « antimasculin ». A ma
connaissance, on n’a pas jusqu’a présent entrepris d’essais relatifs
aux effets antimasculins éventuels d’autres « substances femelles »,
ainsi que de la progestérone.

aj- Ovaires. — Chez les rats femelles sans hypophyse on n’ob-
serve pas d’influence aussi nettement activante des substances
cestrogénes (la progestérone n’a pas été examinée) que celle des
extraits de I'urine de male (contenant les substances maéales) chez

les animaux maéles hypophysectomisés. Par contre — chose
remarquable — il existe, contrastant a nouveau avec les expé-
riences chez les animaux méales — un effet nettement favorisant

chez les animaux normaux femelles chez lesquels on se serait
plutét attendu a une influence inhibitrice de I’cestrone (substance
employée dans la plupart des essais) et aussi en partie des extraits
testiculaires. On a décrit la maturation des follicules de de Graaf,
la formation de véritables corps jaunes de la grossesse et enfin le
renforcement de la maturation des follicules par les substances
gonadotropes et en particulier par les substances lutéinisantes.
Néanmoins a ces expériences il y a lieu d’en opposer d’autres qui
n’ont pas permis de reconnaitre la moindre influence et d’autres
encore au cours desquelles on a observé une inhibition indubitable.
Il est impossible d’expliquer dans chaque cas particulier ces
différences ; car il s’agit en partie des mémes substances, employées
il est vrai en quantités différentes et pendant un laps de temps
variable, utilisées, en outre, chez diverses especes animales et
« last not least » par différents observateurs.
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Lors de I’examen de la valeur des différents facteurs nous avons
déja signalé I'importanee de la technique de I’'injection. Nous
avons appelé I'attention sur des expérienees au eours desquelles
la méme substance (extrait alcalin du lobe antérieur de I’hypophyse
présentait, par voie sous-cutanée, I’'action gonadotrope habituelle
avec formation des corps jaunes », tandis que, par voie intra-
péritonéale, elle ne provoquait point la formation des corps jaunes
et empéchait méme dans certaines circonstances I’effet lutéinisant
d’un autre agent donné en méme temps.

2. Effets sur les caractéres sexuels secondaires.

De nombreux travaux ont été consacrés a cette importante
question. Néanmoins nous ne les envisagerons que succinctement,
car ils n'ont pas eu pour conséquence des considérations essen-
tielles. 1l est évident que pour obtenir n’importe quel effet pur,
il faut effectuer les essais chez des animaux chéatrés. Ces derniers
sont méme a préférer aux jeunes animaux présentant des carac-
téres sexuels non encore développés, car ceux-ci subissent toujours
I'influence des gonades, qui se manifeste longtemps avant leur
maturité.

L’arrét ou la régression des conséquences de la castration, de
méme que la maturité trés poussée longtemps avant la puberté
ont été obtenues pour différents organes d’animaux males ou
femelles. L’influence de la dose a pu étre démontrée d’une maniere
particulierement nette, et dans quelques cas méme d’une fagon
tellement précise (modifications oestrales du vagin et de la muqueuse
utérine, croissance de la créte du coq) qu’on a pu l'utiliser comme
procédé de mesure, comparable aux meilleures méthodes biolo-
gigues existantes. On sait que c’est grace a celles-ci qu’on a réalisé
dans les dix derniéres années presque tous les progrés chimiques
dans le domaine qui nous occupe. Le désavantage de ces méthodes
réside dans le fait que, comme nous I’avons déja dit, ces procédés
donnent seulement des valeurs de seuil (ou plutdt de limites),
sans qu’il existe de rapport direct précis entre I'accroissement
de I’éffet et I'augmentation de la dose. A maintes reprises on a
obtenu par des doses particulierement importantes, notamment
par un traitement de longue durée, des effets qui dépassent la
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croissance physiologique, et qui sont méme de nature nettement
pathologique, mais qui régressent en partie d’eux-mémes. Lors
des observations de transformation en des tissus de nature maligne,
des circonstances spéciales, telles que la race des animaux et une
prédisposition particuliere, paraissent jouer un réle, de telle
sorte qu’il serait erroné d’admettre ces cas spéciaux parmi les
conséquences, pour ainsi dire normales, de I’administration pen-
dant longtemps de doses importantes. Une étude approfondie de
cette question, tenant compte de toutes les circonstances, pré-
sente a coup sdr un intérét considérable, tant au point de vue
pratique qu’au point de vue théorique.

Sans aucun doute il y a-t-il aussi une coordination entre les
substances considérées par la littérature comme masculines et
féminines et les caractéres sexuels males et femelles, et cette
coordination ouvre la perspective de pouvoir déterminer le carac-
tere hormonal de ces substances (wir plus haut).

Ceci est surtout vrai, si par coordination on n’entend pas seule-
ment que les organes sont modifiés d’une fagon ou de l'autre par
ces substances, mais bien dans un sens physiologique, avec toute
les réserves qui s’imposent, conformément au but biologique.

C’est ainsi que nous avons déja mentionné dans la partie
générale que la testostérone, tout comme les autres substances
qui agissent sur la créte du chapon, favorise la transformation de
I’épithélium des vésicules séminales en sa forme sécrétante. C’est
dans I'appareil sexuel normal fonctionnant parfaitement que I'on
a le point culminant d’un tel développement. Les substances
cestrogenes, par exemple I'cestrone, tendent a modifier I’épithé-
lium, surtout dans les conduits excréteurs des vésicules séminales
et d’autres organes masculins, comme la prostate. Ces substances
agissent en méme temps sur la musculature lisse et sur le tissu
conjonctif de ees organes dans le sens d’une hypertrophie. Dans
leur ensemble, les substances oestrogénes rendent les organes
masculins « incapables de fonctionner » Le groupe de la testo-
stérone doit donc étre considéré avec beaucoup plus de raison
comme celui de I' « hormone masculine » que le groupe de I’ces-
trone. Toutefois les substances de ce dernier groupe ont proba-
blement aussi de I'importance pour les organes « masculins »,
d’autant plus qu’elles peuvent favoriser, en quelque sorte comme
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« pace-maker », des substances telles que la testostérone dans leur
action propre. Par une action combinée des deux substances dont
il vient d’étre question, on obtient des vésicules séminales de
plus grandes dimensions que sous l'influence d’une seule d’entre
elles. De plus, le succés d’une telle action dépend de I’emploi d’une
guantité appropriée de testostérone, quand on désire seulement
faire jouer le réle « d’entraineur » a I’cestrone, tout en entravant
les modifications tissulaires atypiques. Il convient donc de n’em-
ployer les expressions de « substances sexuelles males et femelles
giiavec la plus grande prudence » et de les compléter, dans la
mesure du possible en méme temps par Vindication de leur effet
spécial.

11 parait naturellement tout a fait contre-indiqué que des organes
rudimentaires a I’état normal dans un sexe ne subiraient leur
développement que sous I'influence des substances « bomo-
sexuelles » de I'autre sexe, comme c’est par exemple le cas pour
certaines portions des mamelles et pour I'utérus masculin cbez le
méle sous l'influence de I'cestrone. D’autre part, cela prouve
une fois de plus, une coordination entre les tissus de ces organes
et les substances sexuelles envisagées, existant a I’état normal a
certains moments en quantités particulieres dans le sexe chez
lequel les organes influencés ont a remplir temporairement des
fonctions spéciales (pour la fagcon de concevoir cette coordination,
ooir plus loin).

a. Caracteres sexuels « féminins ». — Commencons par ceux-Ci
pour des raisons historiques et parce que les substances sexuelles
femelles ont été étudiées de fagon plus approfondie que les sub-
stances sexuelles males.

Nous nous bornerons a citer quelques-unes des nombreuses
recherches effectuées en ce domaine.

«J. Sous l'influence de I’cestrone on a observé dans la trompe
de I'animal chatré la croissance de tous les tissus, ainsi que l'aug-
mentation de son travail.

a’ L’utérus est probablement, a cété de la glande mammaire,
I’organe qui pendant la vie montre les plus grandes modifications
morphologiques et fonctionnelles reconnaissables actuellement
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(maturité, menstruation, grossesse, ménopause). Or, on peut
déterminer sur l'utérus, pour ainsi dire artificiellement, la plu-
part de ces modifications partiellement cycliques en faisant agir
des substances sexuelles ou en les supprimant.

On a provoqué, déja avec i/ioo® de gamma et moins de sub-
stance cestrogéne, des augmentations nettement visibles macro-
scopiquement dans I'utérus de souris. D’autre part, des quantités
cent mille fois plus grandes d’androstérone n’ont eu presque
aucune efficacité, tandis que la testostérone en quantité beaucoup
plus petite a eu des effets nets.

Voici un exemple des résultats obtenus sur l'utérus de rat ;

Testostérone
Testostérone 500 gamma
Non Cgistrone nl — —- ~ OEstrone Androstérone
traités. 0 gamma. 167 gamma. 500 gamma. 6 gamma. 2000 gamma.
3<j * 65 58 75 229 57

Au-dessus de la ligne pointillée, nous avons indiqué le nom des
substances et leurs doses en gamma ; en dessous, nous avons men-
tionné, en milligrammes, le poids de I'utérus de rats femelles
chatrés. Nous relatons intentionnellement, outre les expériences
effectuées avec une seule substance, un essai ou I’'on a employé a
la fois la testostérone et I’cestrone, afin de mettre en évidence
I'effet de « pace-maker » . I'augmentation de poids de l'utérus
réalisée par cette action combinée est plus considérable que celle
qui résulterait de I’addition des effets des deux substances
employées isolément.

Les multiples observations histologiques effectuées avec les
différentes substances sexuelles et le passage aux phénomeénes
pathologiques ne seront pas examinés ici; nous parlerons seule-
ment avec un peu plus de détails des modifications dites pré-
gravidiques qui ont fait I’'objet d’études trés approfondies. Parmi
celles-ci on percoit en particulier la soi-disant « spécificité » et, en
outre, la nécessité de la coopération de differentes substances.

Il est bien connu que ces modifications consistent en un ramol-
lissement du tissu, une circulation sanguine plus considérable,
une augmentation extraordinaire de I’épithélium dans les glandes
a sécrétion, et, de plus, quand un corps étranger a savoir I’ceuf.
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intervient, en la produetion de la membrane déciduale. Tout ceci
représente, en réalité, les ehangements de l'utérus, et en par-
ticulier de sa muqueuse, nécessaires a la fixation ou nidation de
I’ceuf fécondé. Jusqu’a présent on n’a pas réussi avec une autre
substance que la « progestérone » a produire cette modification
chez la lapine, animal qui a été surtout étudié, méme en augmen-
tant i50 fois la dose, par exemple de « prégnandiol ». Toutefois
les modifications dues a la progestérone ne se produisent que si
I’animal infantile ou chatré a été traité au préalable par des
substances cestrogénes (on a presque toujours employé I’aestrone).
Or, chez I'animal normal on est en droit d’admettre une interven-
tion préalable des substances cestrogénes mises en liberté dans la
circulation.

Etant donné cet effet synergétique de I’cestrone, il est intéres-
sant de constater qu’a la suite d’une nouvelle administration d’une
dose plus considérable d’cestrone, il ne se produit plus de trans-
formation de la muqueuse a I’état prégravide ; cette constatation
nous ameéne a admettre un effet antagoniste des fortes doses
d’cestrone. La stérilité obtenue par I’'administration d’cestrone est
due a cet antagonisme. 1l est toutefois douteux que l'interruption
de la grossesse observée avec des préparations impures chez
différentes especes animales (occasionnellement également chez
I’lhomme) doive étre attribuée a I’cestrone. Pendant la grossesse,
et en tout cas au début de cette période de I'existence, la pro-
gestérone ou des substances analogues (produites au cours de la
grossesse probablement par le placenta) sont indispensables pour
le maintien de I'état gravide, c’est-a-dire non seulement pour la
simple transformation de la muqueuse de l'utérus, mais aussi
pour le maintien des modifications caractéristiques de la paroi
utérine nécessaires pour constituer avec le placenta I’ensemble
indispensable a la nutrition du foetus. On ignore encore si, comme
il a déja été dit, une trop grande quantité d’cestrone ou d’autres
substances existant dans les extraits impurs, peut s’opposer aux
effets de la progestérone. Il ne peut naturellement pas étre question
d’un antagonisme chimique quelconque. Ce qui parait probable,
c’est qu’en grande quantité I'cestrone — ou bien les substances
hypothétiques analogues — agissent sur la musculature, les vais-
seaux et le tissu conjonctif, de telle maniere que I’effet de la pror
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geslérone ou bien soit empéché, ou bien se produise d’une fagon
anormale, et que I'avortement en soit la conséquence, étant donné
gu’on a observé des dégénérescences ou nécroses dans I’endo-
metrium, des ruptures de vaisseaux dans le placenta, etc.

L’affirmation émise ci-dessus que la progestérone ou des sub-
stances analogues sont nécessaires au maintien de la grossesse
est basée sur le fait que la castration, ou seulement la suppression
du corps jaune pendant la premiéere partie de la grossesse (chez
certaines espéces animales aussi pendant toute la durée de I'état
gravide) conduisent a I’avortement, mais que d’autre part celui-ci
est empéché si I’on donne alors de la progestérone. Cette consta-
tation revét, d’ailleurs, une trés grande importance pratique pour
les femmes menacées d’avortement.

Tandis que les effets décrits jusqu’a présent ont pu étre aussi
observés chez les mammiféeres inférieurs, I'influence sur la mens-
truation n’a pu étre étudiée que chez la femme et les guenons.
Il N’y a aucun doute que I’on puisse provoquer les symptémes les
plus caractéristiques de la menstruation chez des guenons chatrées
et chez des femmes ayant des ovaires ne paraissant plus fonctionner
ou ne fonctionnant plus du tout, en administrant de |’cestrone
puis de la progestérone.

Le symptdbme principal de la menstruation et en méme temps
le seul connu par le profane, I’hémorragie, peut étre provoqué par
I’emploi soit de I’cestrone, soit de I’'cestradiol, sans qu’il soit néces-
saire de recourir en plus a la progestérone. Il en est de méme chez
les chiennes qui montrent a I’état normal, également au cours de
I’cestrus, une hémorragie. 11 est important de signaler que cette
hémorragie peut étre provoquée en lI’absence d’hypophyse chez
des jeunes filles, des guenons et des chiennes. En général cette
hémorragie expérimentale survient seulement quelques jours aprés
la cessation de I'administration des substances oestrogéenes en
question. La progestérone peut faire cesser ces hémorragies et
par conséquent retarder la menstruation réguliere. On doit sans
doute expliquer de cette fagon les observations d’aprés lesquelles
I’emploi de substances gonadotropes chez la femme a eu pour
conséquence de déplacer en quelque sorte a volonté le moment ou
survient la menstruation. D’apres les expériences effectuées chez
I’animal on semble étre en droit de conclure que ce phénomene est
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dd a un renforcement de la phase lutéinisante, tel qu’il se produit
davantage de progestérone (ou peut-étre de substances du corps
jaune) dans I'organisme que dans les conditions habituelles.

La mobilité de I'utérus est aussi influencée par les substances
sexuelles, et sans trop d’extrapolation on peut se faire une image,
peut-&tre assez voisine de la réalité, de la maniere dont la mobilité
est normalement réglée par ces substances.

Dans ce but il faut effectuer des essais in vioo sur l'utérus
observé dans des conditions aussi physiologiques que possible. On
y arrive le mieux par la méthode dite de la fenétre ventrale, ou
une partie de la paroi du ventre est remplacée par une fenétre
en celluloide. Un animal ainsi traité peut continuer a vivre sans
inconvénients pendant trés longtemps; il peut étre fécondé et
procréer.

Signalons, en outre, que cette méthode permet encore d’étudier
I’action dite « suraigué » de I’cestrone sur les vaisseaux de I’utérus
et de son appareil de suspension (mésometrium). Les vaisseaux se
dilatent déja une demi-heure aprés l'injection intraveineuse et
présentent le maximum de leur dilatation au bout de 2 heures.
Cette influence est trés élective en ce sens que les vaisseaux situés
dans les environs immédiats, par exemple de la vessie, de I'in-
testin et du mésentéere, ne subissent pas de modifications de leur
diametre. Cette observation revét une trés grande importance,
car toutes les modifications morphologiques dues a I’cestrone
sont probablement précédées de réactions vasculaires de ce genre.

Quant a la régulation de la mobilité dont nous venons de
parler, on peut I'expliquer en admettant que I’cestrone et les
substances analogues la favorisent, tandis que la progestérone
I’entrave. Cette action favorable ne consiste probablement pas
en une stimulation directe de I’'appareil de mobilité (nerfs ou
muscles) par I’cestrone, mais plutdét en une augmentation indi-
recte de la sensibilité de I'utérus vis-a-vis de la substance excitante
pour ainsi dire normale (?) de la musculature de l'utérus, c’est-
a-dire vis-a-vis de I’ocytocine, contenue dans les extraits du lobe
postérieur de I’hypophyse. De méme, bien qu’en sens opposé,
I'influence de la progestérone semble étre indirecte et parait
essentiellement consister a entraver la sensibilité de I'utérus
vis-a-vis de I’'ocytocine. Avec des quantités déterminées des trois
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hormones : cestrone, progestérone, ocytocine, on parvient a com-
prendre le comportement de l'utérus lors de I'état gravide, a
savoir le repos de cet organe pendant la premiére partie de la
grossesse, puis I'augmentation de sa mobilité durant la deuxieme
période de la gravidité et peut-étre méme lors de I’'accouchement.

03. Vagin. — Comme pour l'utérus, on peut déja provoquer des
modifications de croissance du vagin avec des quantités extréme-
ment petites de substances féminines. Un symptdme net de crois-
sance chez les jeunes animaux est Vouverture du vagin. Chez les
souris et les rats, les jeunes naissent a un stade qui est encore foetal
chez d’autres mammiferes. Le vagin est, par conséquent, a cette
époque seulement un cordon solide qui se transforme normale-
ment, quelques semaines aprés la séparation de la mére, en un
conduit. Cette transformation s’accompagne d’un épaississement
de I’épithélium, semblable a celui qu’on observe plus tard lors de
I’cestrus. Or, on peut obtenir cette transformation chez les jeunes
rats, par exemple, avec i y environ d’cestrone (une quantité bien
moindre d’cestradiol) et déja avec i/io® de gamma d’cestriol. Ceci
est fort surprenant, car pour provoquer la réaction cestrale chez
les rats chatrés adultes il faut, par exemple, 10 a 100 fois plus
d’cestriol que d’cestrone. Tandis que le rapport entre les doses
minimales d’cestrone et celles d’cestriol est 10 a i et peut étre
méme 100 a i pour I'ouverture du vagin, il est 1:10 pour I’cestrus;
le quotient de ces deux rapports représente donc 100 si pas 1000.
Or, on avait naturellement, tout d’abord, pensé que ce rapport
devait étre égal a i ; i. On voit donc a nouveau que toute prophétie
est ici impossible.

Pour ce qui concerne les substances dites males, on peut déja
provoquer l'ouverture du vagin avec 20 y d’androstandiol, avec
environ 1,2 a 6@ d’androstenedione, avec des quantités analogues
de transdéhydroandrostérone et de testostérone, donc avec des
quantités 3o 000 fois plus grandes de ces substances masculines
que celles d’cestradiol et d’cestriol nécessaires a cet effet.

La croissance du vagin des rats adultes chatrés, déterminée par
pesée aprés que les animaux ont recu pendant trois semaines
deux fois par jour 6y d’cestrone, fait apparaitre des conditions
analogues a celles mentionnées ci-dessus pour la croissance de
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I'utérus. 167 Y de testostérone agissent a peu prées comme 6y
d’cestrone. Si I'on a recours a ces deux substances sexuelles en
méme temps, leur action est un peu plus forte que I'addition des
effets des deux constituants ne permettrait de le prévoir. La
déhydroandrostérone par contre n’agit jusqu’a des doses de
pour ainsi dire pas du tout, méme en combinaison avec I’cestrone.

Le plus grand nombre d’essais a été fait a propos de Yoestrus.
Nous pouvons toutefois étre bref, car si nous entrions dans de
nombreux détails, nous devrions écrire une monographie, évidem-
ment trop volumineuse.

Il est certain que la plupart des progrés dans notre domaine
n’auraient pas été réalisés sans la découverte fondamentale des
chercheurs américains que le vagin des rongeurs accuse des modi-
fications régulieres apparaissant avec I'cestrus, et ensuite par
I'introduction du « test vaginal ». Une démarcation entre les
substances cestrogénes et le grand groupe des substances chimiques
trés voisines, c’est-a-dire qui, a la dose de quelques gamma
introduits par voie sous-cutanée, donnent dans la plupart des
cas (70 pour 100) une réaction cestrale positive, est tout a fait
justifiée (voir spécificité). On a constaté des modifications du
vagin chez la femme chéatrée sous l'influence de fortes doses, bien
que certains auteurs n’aient pu le confirmer. La prolongation de
I’effet par I’emploi du monoester d’cestradiol ne parait par contre
pas tout a fait démontrée, malgré différentes affirmations. 11 est
toutefois certain que, par une administration prolongée d’cestrone
et probablement aussi des autres substances cestrogenes, les modi-
fications de I’cestrus peuvent étre maintenues pendant quelques
semaines.

L’inefficacité de doses considérables des substances sexuelles
« males » se constate chez la souris et chez le rat. Chez la souris i0*/s
d’androstérone sont sans effet; ceci correspond a une quantité
100 000 fois plus grande que la dose active d’cestrone. Chez le rat,
traité pendant trois ou méme quatre semaines avec des doses
journalieres de 0,5 a i““s,8 d’androsténedione, on n’a obtenu
aucun résultat et tel a aussi été le cas avec I’androstandiol.

Les expériences suivant lesquelles I’cestrus est déja provoqué
par voie intravaginale par i/aoo de la quantité d’cestrone néces-
saire par voie sous-cutanée, revétent une importance particuliere
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pour se rendre compte de la quantité de cette hormone intervenant
réellement dans l’organe. La continuation d’expériences, néga-
tives, jusqu’a présent, ayant pour but de vérifier si de I’épithélium
vaginal isolé peut déterminer des modifications de I’cestrus,
présenterait certes un grand intérét.

Eu égard a la coopération d’autres substances et a leur spéci-
ficité, mentionnons que des extraits de Yhypophyse n’augmentent
pas la réaction de I’cestrus et I’effet sur I’épaisseur de I'utérus de
I’animal chéatré, tandis que des extraits d’urine possédent ces
propriétés tout en ayant des effets gonadotropes analogues a ceux
des extraits hypophysaires.

Il est trés important de constater que pendant la grossesse le
vagin de la souris et du rat ne montrent pas les modifications obser-
vées pendant I’cestrus, bien qu’il se produise une forte augmen-
tation et un épaississement de I'épithélium; dans ces conditions,
cet épithélium ne présente pas de cornification, mais il se charge de
mucosités. Expérimentalement on ne parvient d’ailleurs pas a
obtenir la cornification pendant la grossesse, par de trés fortes
doses d’cestrone. On a démontré d’autre part que Yabsence de
cornification parait étre due a un effet inhibiteur, soit de la pro-
gestérone présente en méme temps que l’cestrone, soit d’autres
substances du corps jaune ou de substances analogues du placenta.

On a reconnu expérimentalement a maintes reprises que les
extraits du corps jaune retardent I’'apparition de I’cestrus naturel
chez des rats et des cobayes pendant plus de six semaines (c’est-
a-dire durant environ 7 cycles naturels). Dans des expériences
moins nombreuses on a observé les mémes faits avec de la proges-
térone pure. Il se pourrait que cette inhibition soit, en partie tout
au moins, d’origine hypophysaire, la quantité de substances
gonadotropes et surtout des substances provoquant la maturation
des follicules, pourrait subir une diminution, qui a son tour
aurait pour conséquence de restreindre la production des sub-
stances cestrogénes dans I’ovaire. On a aussi prétendu que les
extraits testiculaires et des substances purement masculines
parvenaient a inhiber I’cestrus, mais cela n’a pas encore été établi
avec certitude. Ni la thyroxine ni I'adrénaline n’entravent
I’cestrus.

L’cestrus artificiel, c’est-a-dire I'effet cestrogene de I’cestrone
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chez les souris et rats chatrés, a pu lui aussi, étre supprimé par
la progestérone et par le prégnandiol; en cette occurrence on est
amené une fois de plus a admettre une influence plutdt indirecte
par I'intermédiaire de I’hypophyse et des ovaires.

La progestérone a, d’autre part, pour effet — mais de nouveau
seulement aprés I’action préalable de I’cestrone — de produire
une surabondance de mucosités, une véritable mucification de
I’épithélium. Toutefois cet effet a été également obtenu chez la
souris, au moyen de minimes doses, i/4 a 1/2 unité, de substances
cestrogenes. Ces dernieres expériences doivent néanmoins étre
répétées avec du matériel pur, pour nous mettre en présence de
faits indubitables.

On sait que la concentration en ions Il dans le milieu vaginal
a une importance pour la constitution normale et les fonctions
du vagin, par exemple pour le maintien de la mobilité des sperma-
tozoides qui y ont pénétrés. Nous ignorons jusqu’a quel point
la nature de I’épithélium et celle de sa sécrétion interviennent
dans ces processus. Mais nous savons que l’cestrone, en coordina-
tion de son effet sur I'épithélium, déplace vers le c6té acide la
réaction de la sécrétion vaginale.

04. Les modifications du squelette, indispensables pour permettre
la naissance sont, elles aussi, sous l'influence des substances
sexuelles. C’est ainsi que se produit Veffet de relachement; cela
signifie, chez le cobaye, un écartement de la symphyse et de la
liaison ventrale des os du bassin. De ce fait, a titre transitoire, la
liaison fixe est remplacée par une liaison mobile (par du tissu
conjonctif). On peut obtenir ce phénomeéne a coup slr au moyen
de I'cestrone. Dés lors on est en droit de supposer que les consta-
tations analogues, effectuées en ayant recours, soit au sérum d’ani-
maux gravides, soit a des extraits du corps jaune et du placenta,
sont a attribuer a I’cestrone qui y est contenue. En effet, la pro-
gestérone a la dose de 3*‘s,5 et le prégnandiol a celle de i0o*“’s
restent inefficaces, tandis que déja environ 10y d’cestrone pro-
voquent le relachement. Ajoutons qu’on peut obtenir les effets de
« relachement » chez la souris male. Probablement cette action
est basée sur une décalcification.

Le fait que ce processus a lieu, dans des conditions normales.
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de fagon sélective dans les os du bassin, constitue un nouvel
exemple de la coordination énigmatique des composés sexuels
(ou de leurs produits de transformation) avec les tissus sur lesquels
ils réagissent.

«s. Glandes mammaires. — A ces organes s’applique d’une fagcon
bien particuliere ee que nous avons souligné dans la partie géné-
rale ; seule une analyse aussi exacte que possible, tant histologique
que fonctionnelle, permet de se rendre compte des effets des sub-
stances sexuelles. Au début on se contentait de constater une
modification, et on la considérait méme comme une influence
« féminisante », en allant au dela de ce qu’on était autorisé a
conclure de I'influence sur les glandes mammaires. On perdait de
vue d’une part que les eonditions sont différentes pour chaque
espece animale, et d’autre part que les divers tissus de la glande
mammaire se comportent de fagcon différente et qu’il en résulte
des états fonctionnels trés variables.

Il 'y a lieu d’envisager séparément les parties externes des
glandes mammaires, le mamelon, I’'aréole plus ou moins pigmentée
et les portions internes de ces glandes et, pour celles-ci, il convient
encore d’établir une distinction entre la glande proprement dite
et la graisse et le tissu conjonctif qui I’entourent. En ce qui con-
cerne la glande proprement dite, il faut au surplus distinguer
entre les canalicules et les lobules (acini) qui normalement sont
les seuls organes sécréteurs.

Si I’on constate une sécrétion, il est important de reconnaitre
si elle revét la nature du « colostrum » ou celle du véritable lait.

L’effet activant de I’cestrone sur les parties extérieures des
mamelles est absolument certain pour toutes les especes d’animaux
e.xaminées, tant pendant la période de croissance qu’a I’état
adulte, et aussi bien pour les méales que pour les femelles et pour
les animaux chatrés. Suivant la plupart des auteurs I’effet ne se
produit pas chez les animaux sans hypophyse. L’équiline, I'ces-
tradiol, le benzoate d’cestradiol agissent de la méme facon. Tandis
que I'cestrone détermine chez les cobayes une sécrétion lactée,
d’ailleurs tres faible, ce qui représente encore un signe du dévelop-
pement des parties sécrétantes, cela ne se produit pas chez la
plupart des autres espéces animales. Il est apparu tout d’abord
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comme une grande complication que la sécrétion lactée ne survient
chez le cobaye qu’aprés la cessation de I’arrivée d’cestrone, elle'est
a nouveau interrompue par de nouvelles doses de cette subtance et
recommence quand on cesse I'administration d’cestrone ou méme
aprés la diminution de la dose de folliculine. On devait déja
conclure, en se basant sur ce va et vient; que lI’'cestrone n’est cer-
tainement pas le seul agent qui intervienne pour le développement
et le fonctionnement des glandes mammaires. Ceci est, d’ailleurs,
prouvé, abstraction faite de la faible quantité de lait obtenue chez
le cobaye, également par I'image microscopique des mamelles
sécrétant du lait sous l'influence de I’cestrone; d’aprés cette
image la faible sécrétion lactée est fournie, non par les acini, mais
par les eanalicules ou plutét par leurs extrémités.

Il est difficile de donner un schéma quelque peu adéquat de
I’état actuel de la question pour toutes les espéces animales.
Néanmoins on peut dire a peu prés ce qui suit :

Chez la plupart des animaux, on n’obtient guére avec I’cestrone
que la préparation de la glande mammaire. Chez certaines espéces
animales un développement des parties régulierement sécrétantes
ne peut étre réalisé que sous l'influence combinée de I'cestroiie
et de la progestérone; mais avec cela I’essentiel n’est pas encore
connu. Car Vhypophyse joue a nouveau un rble particulierement
important. Or, on n’a pas encore établi d’une maniére suffisamment
exacte dans quelles limites les substances sexuelles exercent une
influence en I’absence d’hypophyse. La conservation d’animaux
hypophysectomisés n’est malheureusement possible que pour trés
peu d’espéces animales. Il est certain que I’hypophyse est néces-
saire pour permettre le fonctionnement quelque peu normal des
glandes mammaires. L’hypophyse intervient probablement sur-
tout par des substances qui ne sont pas encore bien connues au
point de vue chimique. En employant des extraits du lobe anté-
rieur de I’hypophyse appelés prolactine et galactine on a provoque,
chez toute une série d’especes animales (méme de grande taille,
tels que la chevre et la vache), la premiére sécrétion de lait et
I’'on est parvenu a remettre en aetivité une sécrétion ralentie.
On n’obtient de lactation chez les animaux femelles infantiles
qu’aprés leur avoir donné au préalable de I'cestrone. Par un
traitement combiné au moyen d’cestrone, de progestérone et de
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prolactine, on a réussi a obtenir une trés grande ressemblance,
qui n’a. toutefois pas été absolue, entre les glandes mammaires
d’un cobaye vierge et celles d’'un cobaye adulte sécrétant norma*
lement du lait.

D’apres les recherches les plus récentes, on peut imiter le déve-
loppement de la mamelle par I’cestrone en ayant recours a une
combinaison de prolactine et de produits de la portion corticale
des capsules surrénales (cortine). L’effet de I’cestrone pourrait
donc consister a favoriser la production de prolactine et de
substance corticotrope dans I’hypophyse; la substance corti-
cotrope provoquerait a son tour la formation de « cortine » dans
les capsules surrénales. Si la prolactine seule n’améne pas une
croissance nette des glandes mammaires, ce serait dés lors da a
un manque relatif en « cortine ».

Il est certain que le systétme nerveux (réflexes d’aspiration ou
de tétées) joue aussi un réle important et c’est seulement grace
a la collaboration des substances et systtmes dont nous venons
de parler que la transformation normale de la mamelle en un
organe sécrétant, d’importance primordiale pour I’existence du
nouveau-né, est possible. Dans cet ordre d’idées, il importe de
rappeler que malgré la formation compléete de la mamelle, la
sécrétion ne commence qu’apres la naissance et fournit seulement
aprés quelque temps d’abord du colostrum et ensuite du lait.
Quelle que soit la maniére dont le développement de la mamelle
est favorisé par I’cestrone, il est certain que lorsque cette derniere
est donnée en grande quantité, la sécrétion lactée n’a pas lieu ou
s’arréte. Ceci survient, comme il a déja été indiqué plus haut,
d’une part dans des circonstances physiologiques (production de
I’cestrone par le placenta pendant la grossesse) et d’autre part
dans des conditions pharmacologiques (cestrone administrée pen-
dant la lactation spontanée ou artificielle). L’inhibition de la
lactation par I’cestrone est un des effets certains et les moins
contestés de cette substance.

Il est d’'un intérét biologique extraordinaire qu’un organe
présentant une structure tout a fait particuliére chez une espéce
animale tout a fait différente, a savoir le jabot des pigeons, est
amené a la croissance et au fonctionnement par I’extrait susmen-
tionné de I’hypophyse, a savoir la prolactine. La seule analogie



BIOLOGIE DES HORMONES SEXUELLES. s87

entre cet eliet et celui sur la glande mammaire des mammiféeres
réside dans le moment téléologique; dans les deux processus
s’agit de rendre possible I'alimentation des jeunes animaux. Je
dois me contenter de mentionner seulement ce fait, qui s’écarte
certes quelque peu du sujet du présent Rapport.

Je ne désire pas non plus entrer dans des détail? sur la croissance
pathologique de la mamelle avec dilatation, formation de kystes,
hyperplasie, durcissement, formation de fibromes, d’adénomes et
de carcinomes. Il parait certain que, pour ces formations malignes,
la race des animaux joue un réle.

b. Effet sur les caracteres sexuels masculins. — 1l a déja été
mentionné plus haut que tous les caractéres sexuels, pour autant
gu’ils n’aient pas encore apparu avant la maturité ou qu’ils aient
régressé apreés la castration, peuvent étre développés par des
substances sexuelles. Et précisément a cause des différents effets
des diverses substances, surtout dans le sens quantitatif, sur les
différents organes, la séparation de ces substances a déja été
possible avant qu’on les ait préparées par voie chimique et qu’on
ait pu commencer leur différenciation chimique. Une des premiéeres
constatations faites dans ce domaine fut la différence existant
entre les substances « méles » de I'urine et des testicules.

Il est inutile de citer les différents organes, mais il suffit d’élablir
la différence principale. A peu d’exceptions pres, a savoir les
« vésines » observées jusqu’a présent seulement par le chercheur
qui les a découvertes, toutes les substances qui agissent sur les
caracteres sexuels des mammiféres, agissent également sur la
créte du chapon, mais l’'inverse n’est pas exact, c’est-a-dire que
parmi les substances qui agissent sur la croissance de la créte,
quelques-unes n’ont qu’un effet trés faible chez les mammiféres
et notamment sur leur vésicule séminale. D’une maniére semblable
a ce que nous avons déja mentionné plus haut a différentes
reprises, on constate une coordination en apparence différente
des diverses substances ou de leurs produits de dégradation
vis-a-vis des différents organes males et des différents tissus qui
les composent.

L’androstérone, la testostérone et un grand nombre d’homo-
logues et de dérivés de ces substances sexuelles masculines stimulent
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la croissance, non seulement de I’objet de recherches le plus employé
.chez les oiseaux, la créte du chapon, mais aussi des autres organes
accessoires de la téte du coq, comme les barbillons et les oreillons.
En outre, les substances dont nous venons de parler empéchent,
chez le chapon, l'atrophie compléte des organes sexuels internes
et notamment de I’épithélium du canal déférent, bien que I'on
n’ait pas encore trouvé jusqu’a présent le moyen d’obtenir une
formation compléte de tous les tissus du « canal déférent » chez
les cogs chatrés. Le probleme de la « bourse de Fabricius » et de
sa régression chez le coq adulte n’est pas non plus encore résolu.

Le dimorphisme sexuel des poules est probablement basé
presque exclusivement sur les substances sexuelles. La poule
peut se transformer, soit aprés une maladie, soit apres I’extirpation
de son seul ovaire normalement développé, qui se trouve du cbété
gauche du corps, en un coq parfait des que les ébauches testicu-
laires situées du c6té droit du corps sont parvenues a leur complet
développement. Au surplus, la téte dela poule normale se rapproche
du phénotype du coq, a la suite de I’'administration de substances
activant la croissance de la créte. Grace a I’emploi de ces sub-
stances on peut, d’ailleurs, réaliser toutes sortes de formes inter-
médiaires, parfois méme fort difficiles a définir. Les porteurs de
caracteres des deux sexes doivent étre en réalité appelés des
gynandromorphes, ce qui ne veut toutefois pas encore dire que
la gynandromorphie externe coincide toujours avec une gynandro-
morphie interne, c’est-a-dire avec I’existence des deux sortes de
gonades, et par conséquent avec un véritable hermaphroditisme.
Tandis qu’en quatre semaines environ, la créte et les autres
appendices de la téte atteignent, chez le chapon comme la poule;
par des doses journaliéres de 0,5 a 4"*" des substances les mieux
connues activant la croissance de la créte, la méme grandeur que
chez le coq, on ne constate aucun changement du plumage,
c’est-a-dire que la poule conserve la forme et la couleur de ses
plumes. Ce qui a été dit au sujet des plumes s’applique aux
races sexuellement dimorphes sous ce rapport, telles que les
Leghorns brunes. S’il n’existe pas de différence entre les plumages
des deux sexes, comme dans le cas de la race Sebright ou le coq et
la poule ont tous deux un plumage analogue a celui de la poule,
ce plumage se modifie néanmoins aprés la castration, et cela
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chez les deux sexes dans le sens d’un type eorrespondant au coq
ou au chapon en provenant dans les races sexuellement dimorphes
(plumes ipointues du cou et du dos). Chez les raees sexuellement
dimorphes par contre, les plumes restent chez le chapon telles
gu’ellesi étaient chez le coq, tandis que chez la poule chatrée
elles prennent le méme aspect que chez le coq et chez le chapon.
Pour ce « phénotype » on a déja proposé la dénomination de
neutre. Les substances qui activent la croissance de la créte sont
donc sans influence sur le plumage deraces sexuellement dimorphes.
Chez les races monomorphes (Sebright) on a tout d’abord admis
que le coq produit des « substances femelles » responsables du
plumage « féminin ». Mais, chose plutdt inattendue, on a ensuite
montré qu’il faut attribuer, chez les chapons Sebright, I'effet
« féminisant » (plumage des poules) aux substances actives
« males >, I’'androstérone par exemple. Ces animaux sont, en outre,
sensibles vis-a-vis de I’cestrone, car on a réussi de cette maniéere
a faire réapparaitre le plumage féminin chez des poules Sebright.
Le dimorphisme sexuel concernant le plumage existe donc chez les
poules lorsque les plumes (ou les substances régulatrices de leur
développement) ne constituent pas un point d’attaque pour les
substances activant la croissance de la créte.

Les plumes semblent ne pouvoir présenter que deux types
dans les différentes races de poules.

1° Un type neutre, qui se rencontre quand aucune substance
sexuelle n’exerce d’influence; il existe donc chez les diverses
espéces de castrés et chez les coqgs des races chez lesquelles les
substances activant la croissance de la créte (du moins pour les
quantités normalement existantes dans l’organisme) n’exercent
aucune influence.

2° Un type appelé féminin, qui se rencontre chez toutes les
poules, chez tous les animaux, auxquels les substances cestrogenes
sont administrées en quantités suffisantes, et chez les coqgs des
races dont les plumes sont suffisamment sensibles vis-a-vis des
effets des substances amenant la croissance de la créte.

Cet exemple était important a signaler, car il permet de com-
prendre que les caracteres des deux sexes peuvent exister et se
développer en bonne harmonie les uns a coté des autres. Le traite-
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ment simultané par des substances cestrogenes et par des sub-
stances amenant la croissance de la créte des chatrés des deux
sexes, par exemple chez des Leghorn bruns, donne un individu
bizarre, qui posséde visiblement les caractéres phénotypes des
deux sexes, reconnaissables aux plumes chez la poule, a I'aspect
de la téte (et au caractere) chez le coq. Les plumes réagissent a des
doses journaliéres de i5 a 3oy d’cestrone; elles acquiérent des
bandes ou rayures a coloration féminine, si I'on administre ces
doses seulement pendant une partie de la période de la croissance
des plumes; mais si I’on continue le traitement sans interruption
(pendant trois semaines), ce qui suffit pour amener la plupart des
plumes a leur développement total, toutes les parties des plumes,
qui se sont formées pendant cette période, correspondent au type
féminin.

Un résultat trés surprenant des derniers temps, parce qu’il
indique un antagonisme direct [voir partie générale) est le suivant ;
des doses environ loo fois plus considérables d’cestrone que celles
dont il vient d’étre question peuvent entraver la croissance de la
créte et celle des autres appendices de la téte, pourvu que I'on ait
soin d’administrer en méme temps des substances déterminant
la croissance de la créte. Cet antagonisme direct pourrait peut-
étre contribuer a expliquer pourquoi une dose donnée de sub-
stances provoquant la croissance de la créte fait apparaitre des
crétes plus petites chez les poules normales que chez les chapons.

Une espéce d’inhibition par des substances cestrogénes doit
peut-étre encore étre admise a en juger d’aprés le comportement
des ergots dans les diverses races de poules. Comme la créte des
animaux adultes — et ceci est peut-étre d’une importance pra-
tique pour I’étalonnage — les appendices males de la créte,
existant dans les deux sexes, réagissent des I’age infantile le plus
précoce sous l'influence des traitements par les substances favo-
risant la croissance de la créte. h

Il y a lieu de mentionner, en outre, que la créte convient spé-
cialement a I’'application locale de substances sexuelles; déja une
fraction de la dose sous-cutanée détermine une croissance consi-
dérable. Il est trées important de signaler [voir deuxiéme partie)
gffien appliquant directement sur la créte la méme quantité
des idifférentes substances qui en favorisant la croissance, on
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obtient environ le méme degré de croissance (0,7 a i y provoquent
environ i5 pour 100 de croissance aprés un traitement de
quatre jours), bien gqu’il s’agisse de substances qui, dans I'admi-
nistration par voie sous-cutanée, exigent des quantités tres diffé-
rentes pour produire un effet de méme intensité; par exemple 15 y
de testostérone correspondent a looy d’androstérone. Chez les
poules, la « masculinité » des caractéres allant jusqu’a I’'apparition
du « canal déférent », est complétement obtenue avec toutes les
substances favorisant la croissance de la créte, examinées jusqu’a
présent, sans substances auxiliaires, et ceci déja pour des quantités
modérées (26 fois 4™® d’androstérone). Cette masculinité compléte
se rapporte aussi a la structure histologique de la créte dont la
vascularisation spéciale réagit particulierement avec ces sub-
stances et peut imiter les conditions réalisées chez le coq a un point
tel qu’on pourrait étre amené a confondre les deux sexes.

Chez les mammiféres les conditions sont plus compliquées,
parce que le dimorphisme sexuel se manifeste chez eux souvent de
facon bien moins marquée extérieurement que chez les oiseaux.
Les organes sexuels masculins internes peuvent réagir sous l’action
des substances favorisant la croissance de la créte, mais également
sous celle des substances cestrogenes. L’analyse histologique
montre toutefois que des tissus completement différents sont
atteints dans ces deux cas.

Au point de vue théorique comme au point de vue technique
expérimental, les laps de temps au bout desquels les différents
tissus masculins s’atrophient aprés la castration, revétent une
grande importance. Les structures épithéliales se reforment
rapidement, tandis qu’au contraire les muscles et le tissu con-
jonctif résistent pendant des semaines et méme des mois a la
dégradation compléete, de telle sorte que, du moins pour ce qui
concerne le poids des différents organes (vésicules séminales),
seuls les animaux chatrés a un age trés jeune, présentent un
« stade zéro » apres la castration. Comme il a été déja mentionné
au début des considérations relatives aux caracteres masculins,
le quotient de la dose de restitution compléte et de la dose minimun
active est moindre pour la plupart des substances favorisant la
croissance de la créte chez les chapons que chez les rats chéatrés a
I’age infantile. ;
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Par addition de « substance X » a certaines substances favo-
risant la croissance de la créte et également par estérification de
ces dernieres, ce quotient diminue chez les rats, tandis qu’il ne
varie pour ainsi dire pas chez les chapons.

Un exemple permettra peut-étre de se rendre mieux compte des
faits. L’administration pendant quatre semaines de looy de
testostérone par jour fait passer les vésicules séminales du rat
de a environ 60°“S, tandis que la méme quantité donnée sous
forme de propionate ameéene le poids des vésicules séminales
jusqu’a 500 a 600™®; on peut obtenir le méme effet quand on
ajoute la substance X aux quantités de testostérone indiquées
plus haut. En ce qui concerne la substance X, malgré des essais
extrémement nombreux, on ne connait pour le moment rien
d’autre sur sa nature que ceci : elle est une fraction acide de
différents extraits d’organes, qui ne parait exercer d’influence
gu’en combinaison avec des stérols déterminés a effet masculin,
a savoir avec des stérols qui possédent un groupement OH en I'j,
tels que la testostérone, l’androstandiol, etc.; mais en aucune
facon avec I’androstérone, etc. Il est impossible d’attribuer
excluswement a des conditions de résorption cette influence chez
les rats, sur I’efficacité des substances favorisant la croissance de
la créte, bien que I'inactivité de la substance X, lorsqu’elle est
injectée en I’'absence de toute substance favorisant la croissance
de la créte, semble plaider en faveur de cette conception.

Certains caracteres fonctionnels, tels que la mobilité des sper-
matozoides (prélevés aux testicules accessoires), etc. peuvent étre
produits artificiellement par des substances « masculines » ou
tout au moins étre développés considérablement.

Les expériences qui démontrent I'influence des substances
sexuelles a effet « masculin » sur la mobilité des vésicules séminales
promettent, elles aussi, d’intéressants résultats. L’analyse des
effets obtenus par I’'association de I’cestrone, de la progestérone
et de I'ocytocine {voir plus haut mobilité de I'utérus) par rapport
a ceux de I'association de I’cestrone, de la testostérone et de I'ocy-
tocine pourrait mettre en évidence des données de quelque intérét.

Une autre branche de recherches relatives aux organes mascu-
lins, celle qui a trait a la prostate, présente a I’heure actuelle un
développement bien plus notable que les investigations dont nous
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venons de parler. On doit attribuer a ces recherches une impor-
tance de tout premier ordre pour la compréhension de la patho-.
génese et pour les directives de la thérapeutique. Comme il a déja
été dit plus haut, les substances cestrogénes exercent une influence
sur: les portions musculaires des organes masculins formées, soit
de tissu musculaire, soit de tissu conjonctif. Des doses de 6y
d’cestrone ou une dose a effet cestrogéne analogue d’un autre
représentant de ce groupe peuvent agrandir, chez les rats, la
vésicule séminale et favoriser de cette maniére I’effet des sub-
stances sexuelles « masculines » sur le systeme épithélial glandu-
laire (effet de pace-maker). Il reste a reconnaitre jusqu’a quel point
cet effet revét une importance « physiologique ». Un traitement
exclusif avec davantage de substances cestrogenes (donc sans
combinaison avec des substances correspondantes a effet# mas-
culin ») provoque, chez toutes les espéces animales examinées
jusqu’a présent, des modifications pathologiques. Celles-ci se
manifestent par une augmentation de la grandeur de tous les
organes sexuels, accompagnée d’'une métaplasie épithéliale
(I’'épithélium présentant une couche cubique ou cylindrique se
transforme en épithélium a plusieurs couches et méme parfois
en épithélium cornifié qu’on peut appeler épithélium a aspect
d’emplatre « Pflasterepithelium ») et d’une forte prolifération de
la musculature lisse et des différentes espéces de tissu conjonetif.
L’analogie avec I'effet chez les femelles est trés grande. La ten-
dance a ces modifications n’est pas la méme chez les différentes
espéces animales; chez le rat, la musculature du tissu conjonctif
réagit plus facilement que I’épithélium; chez la souris, cette
différence est moins nette que chez le rat; chez le cobaye, la méta-
plasie épithéliale ne se produit pratiquement pas. Ainsi chaque
espéce animale présente un organe de prédilection; il en résulte
gu’en ayant recours a une dose appropriée on n’obtient d’accrois-
sement que d’un seul organe : chez la souris c’est le « duetus
ampullee »; chez le rat c’est la vésicule séminale; chez le cobaye
c’est probablement le canal déférent; chez le chien (la seule
espéce animale qui présente une hypertrophie spontanée de la
prostate) c’est la prostate. Chez les animaux qui possédent
un « utérus masculin », il se comporte de la méme fagcon que le
systeme vagin-utérus chez la femelle.
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L’observation ci-aprés est trés intéressante, parce qu’elle tlonne
pour le moment une certaine explication de I'effet thérapeutique
des substances masculines sur I’hypertrophie de la prostate, si
fréquente chez I’homme. Cette thérapeutique a été appliquée
immédiatement aprés la découverte de ces substances et ses
résultats persisteront de fagon indubitable, méme si leur expli-
cation théorique actuelle était reconnue erronée. Quand on admi-
nistre en méme temps des substances cestrogénes et des substances
masculines, la métaplasie de I’épithélium ne se produirait pas. On
a pu établir des rapports quantitatifs précis, relativement a la
quantité de substance masculine nécessaire pour compenser
I’effet de la substance cestrogene. Ceci permet de comprendre
qu’a I’état normal chez le male, jiar suite de la présence de
substances masculines, il faut des quantités beaucoup plus con-
sidérables de substances cestrogenes que chez les chatrés pour
obtenir des modifications métaplasiques.

En se basant sur ces observations on a établi une théorie
d’aprés laquelle I’hypertrophie de la prostate de I’homme agé
provient peut-étre d’nn déplacement de I’équilibre entre les sub-
stances ocestrogéenes dont la gnantité ne varie pas et les substances
masculines qui diminuent en quantité avec l’age; I'effet favo-
rable de I’administration thérapeutique de ces derniéres serait
donc dd au rétahlissement de cet équilibre.

L’empéchement an moyen de la testostérone de la métaplasie
épithéliale accompagnée de cornification dans la prostate aprés
administration d’cestrone rappelle beaucoup I’absence de la cor-
nification dans le vagin au moyen de progestérone aprés cette
méme administration d’cestrone. Les analogies entre le compor-
tement de la testostérone et celui de la progestérone vis-a-vis
des substances cestrogenes sont a I’heure actuelle fort nombreuses
et pourront certainement étre constatées encore souvent a
I’avenir.

Il y a encore lieu de mentionner que, d’aprés les expériences
faites jusqu’a présent, les substances masculines ne parviennent
pas a faire régresser toutes les modifications obtenues au moyen
de quantités anormales des substances cestrogenes; les modifi-
cations du tissu conjonctif et de la musculature persistent fort
longtemps et on ne les empéche pas totalement, méme si I'on
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administre des substances masculines en méme temps que les
substances cestrogenes.

Il est important de constater que des modifications fonction-
nelles correspondent de fagon certaine aux modifications morpho-
logiques obtenues sous l'influence des substances masculinés;
les épithéliums montrent dans différents organes des changements
de leurs fonctions et plus particulierement de leur sécrétion;
on a, en outre, constaté des variations dans les concentrations
en ions H des sécrétions, examinées, il est vrai, jusqu’a présent
seulement en se servant d’extraits non purifiés. Dans ce groupe
d’expériences, il faut encore signaler qu’on obtient, par excita-
tion électrique du cerveau, chez les cobayes chatrés, une éjacu-
lation qui, lorsque les animaux ont été traités au préalable au
moyen des extraits contenant des substances masculines, se
rapproche davantage de [I'éjaculation normale des animadx
males qu’en I’'absence de ce traitement préalable.

Animaux a sang froid. — Mentionnons seulement pour étre
complet Yeffet masculinisant des substances masculines chez les
reptiles et les poissons. Nous aurions, d’ailleurs, dd déja men-
tionner la formation d’un organe « femelle » chez les poissons
(oviductes) sous l'action des substances oestrogenes. "

3. Influence sur le comportement sexuel.

Nous avons déja signalé différentes modifications des fonc-
tions qui se passent essentiellement dans les organes sexuels
(sécrétion, motilité). Mentionnons encore sommairement quelques
changements du comportement plus ou moins spécial de I'animal
tout entier sous l'influence des substances sexuelles.

En général, la motilité des animaux diminue aprés la castration
{ooir aussi plus loin, la diminution du métabolisme, I’'obésité) pour
augmenter a nouveau aprés I'administration des substances
sexuelles.

Les réflexes spinaux nécessaires aux deux sexes pour la copu-
lation dépendent aussi des substances sexuelles : c’est ainsi que
I’'on parvient a provoquer chez la grenouille d’hiver, au moyen
des substances masculines, le réflexe d’étreinte se manifestant
sinon seulement au printemps. Les femelles chatrées peuvent
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étre amenées au moyen des substances cestrogeneSj en un”état
ou elles réagissent a des irritations tactiles déterminées par la
position de la conception et par des tons qui sont caractéris-
tigues pour l'aete sexuel. Cela a été aussi observé chez le chat,
chez la souris, chez le rat et méme chez de grands mammiféeres
tels que les singes. Ce stade d’excitabilité réflexe se 1 déroule
souvent parallelement a certaines réactions vasculaires et au
développement de certaines formations cutanées telles que par
exemple les callosités du siege chez les singes.

Les fonctions psychiques supérieures, qui sont en rapport avec
I’'activité sexuelle normale, dépendent également, dans une
certaine mesure, des substances dont il est question ici. C’est
ainsi que I’on provoque chez le chapon, au moyen de substances
favorisant la croissance de la créte, la reprise du maintien fier
du corps, présenté par le coq, du chant, de la combativité, de la
facon de marcher du coq et ceci a un tel degré que ces manifes-
tations, par leur intensité, se rapprochent de celles du coq, et
dans certains cas les atteignent ou les dépassent méme. Chez les
jeunes lapins chatrés on a réussi récemment a rétablir compléte-
ment la capacité de cohabitation au moyen de propionate de
testostérone.

Il N’y a pas de doute qu’il serait tres intéressant d’étendre ces
essais a de nombreuses espéces animales, ce qui permettrait
assurément d’apprendre encore bien des choses au sujet de ces
fonctions si importantes pour la conservation de I’espece.

Quelques indications de la littérature clinique, qu’il convient
d’utiliser seulement avec la plus grande prudence, permettent de
supposer que des troubles de l'innervation vasculaire et du
psychisme, dont le rapport avec le déclin de la capacité de repro-
duction dG a I’'age est net, peuvent étre améliorés par des' sub-
stances sexuelles, parfois méme a un degré surprenant.

4° Influence de I'hypophyse, des capsules surrénales, etc., sur
I'activité sexuelle d’autres organes (wir plus loin).

je

B. “. — Effets non sexuels des substances sexuelles.

Ce paragraphe peut étre considérablement plus court que; ce
qui précede. D’une part, on sait fort peu de chose des effets des
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substances sexuelles, qui n’ont rien a voir avec les modifications
des caractéres sexuels et ensuite ces effets ne nous intéressent
gueére.

En général, on peut dire que toutes les substances examinées
dans le présent Rapport et possédant des effets sexuels prononcés
— souvent déja obtenus a des doses tellement petites qu’elles
doivent étre, de ce fait, considérées comme des substances biolo-
giques trés actives — se caractérisent par une inefficacité notable
sous ce rapport; ceci est seulement une autre maniére d’exprimer
I’activité sélective, signalée a différentes reprises sur des organes
et tissus déterminés. Une exception est constituée par leur effet
sur certaines glandes a sécrétion interne, telles que I’hypophyse
et les capsules surrénales, qui, il est vrai, ont de nouveau des
rapports tellement intimes avec les caracteres sexuels que déja,
pour cette raison, on doit se demander si I’'on ne doit pas envi-
sager les modifications de ces organes en quelque sorte comme des
caracteres sexuels.

Cette relation ressort, en outre, des modifications morpholo-
giques, en partie déja connues depuis longtemps, que subissent
I’hypophyse, les capsules surrénales et le corps thyroide, a la
suite de la suppression des gonades. Naturellement ces modifi-
cations ne peuvent pas étre attribuées sans plus, uniquement
a la suppression de certaines substances et notamment de sub-
stances sexuelles. Rappelons d’ailleurs que, dans ce qui précede,
il a été exposé a maintes reprises que l'indifférence sexuelle des
substances provenant de I’hypophyse et peut-étre celle de cet
organe lui-méme, n’est que superficielle. En ce qui concerne les
capsules surrénales, nous savons déja actuellement que, chez
certaines especes animales, elles ne sont certainement pas indif-
férentes, mais que pour les experts en la matiere elles se distinguent
morphologiquement dans les deux sexes. Lors de I’examen des
relations entre les substances sexuelles et les organes endocrines
se manifeste nettement I'importance des facteurs que nous
avons déja reconnue dans la partie générale. Car, précisément,
les glandes a sécrétion interne, que nous avons a envisager
maintenant, représentent une source de facteurs qui participent

certainement a Vétat normal a chaque action des substances
sexuelles.
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1. Influence sur les glandes endocrines.

a. Hypophyse. — Il a été question trés souvent, mais sans
douté pas encoie assez fréquemment, de cet organe au cours de
notre Rapport quand nous en avons envisagé les effets sur les
caracteres sexuels. Pour une petite partie de ces effets seulement
on a démontré, de fagon certaine, qu’ils se produisent sans influence
de I’hypophyse, ce qui a été reconnu chez les individus privés
de cet organe. D’autre part, on ne constate jamais dans l'orga-
nisme une influence se manifestant seulement dans un sens,
ce qui, dans les organisations humaines, parait théoriquement
possible. Ce serait une conception erronée d’admettre que I’hypo-
physe est quasiment supérieure aux organes sexuels et que ceux-ci
n’agissent pas sur I’hypophyse. Précisément, lI'importance de
Vaction réciproque, méconnue tout d’abord, a été mise en évidence
lors des recheiches effectuées avec les substances sexuelles. Car
pour autant que celles-ci puissent étre considérées comme un
produit des gonades, ou qu’on puisse tout au moins admettre
gu’elles présentent un rapport causal avec celles-ci, toutes les
observations relatives a I’action des substances sexuelles sur
I’hypophyse confirment l'influence des organes sexuels sur cet
organe.

Nous avons souligné presque pour chacun des organes sexuels,
gu’une telle relation constitue un ensemble complexe et qu’il
importe d’établir une distinction entre les différents tissus inté-
ressés. Ceci s’applique aussi en particulier aux organes glandu-
laires formés de différentes especes de cellules et dont nous
croyons connaitre, dés maintenant, un grand nombre de diffé-
rentes actions.

En parlant d’un changement de volume, d’une augmentation
ou d’une diminution, on dit donc en réalité tres peu de chose.
En effet, une augmentation ou une diminution de la fonction
pourrait fort bien accompagner I'une ou l'autre des deux sortes
de modifications du volume.

La plupart des indications ont trait, chez le rat, animal employé
le plus souvent lors de ces recherches, a un accroissement de
I’hypophyse par des substances cestrogenes; toutefois, lors de
certaines observations effectuées chez le chien, on aurait observé
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une diminution de volume de cet organe. Par I'administration
prolongée pendant un grand laps de temps, pendant un an et
davantage, de fortes doses d’cestrone, on a produit de volumineuses
tumeurs de I’hypophyse chez le rat. On avait employé lors de
ces recherches de soi-disant petites doses, a savoir 100 unités par
jour. Mais si I’on ne perd pas de vue que l'introduction dans le
vagin de 1/20 000® de cette quantité suffit pour y provoquer les
modifications morphologiques notables de I’cestrus, il me semble
gu’il ne s’agit pas ici de faibles doses. Qu’on se représente par
exemple que, comparativement aux i50 de sel marin nécessaires
par jour a I’homme, on appellerait 300** par jour une petite
qguantité ! En méme temps que les modifications de volume de
I’hypophyse, on a observé des modifications de Vaspect histologique
des cellules. 1l est probable qu’elles ne feront jamais défaut, car il
se produira toujours une modification de la répartition des diffé-
rentes sortes de cellules (basophiles, éosinophiles ou acidophiles,
neutrophiles et chromophobes). D’autre part, abstraction faite
donc de leur quantité relative ou absolue, chacune de ces espéces
de cellules montrera des différences. Mais presque tout reste encore
a rechercher en ce qui concerne l’'influence des différentes sub-
stances sexuelles en ce domaine.

On a fait notamment de nombreuses recherches sur I’effet des
substances sexuelles sur Vhypophyse des castrats qui, comme il a
été dit plus haut, se distingue nettement de celle de I’'animal
normal. Mais un aspect analogue a celui de I’état normal peut
aisément étre obtenu par I'cestrone, par I’androstandiol et par
I’androsténedione, lorsqu’on administre ces substances immédia-
tement aprés la castration. D’autre part, I’cestrone et des extraits
impurs de l'urine humaine ont permis de faire rétrocéder les
modifications de I’hypophyse dues a la castration. Toutefois,
les indications contraires ne manquent pas. Lorsqu’on compare
les résultats, il faut toujours tenir compte le plus exactement
possible de I’age, de I’espéce animale, de la dose, de I'intervalle
entre la castration et le commencement du traitement, de la
durée du traitement, etc. Les observations effectuées a propos du
poids des hypophyses des animaux chatrés, soit traités au
moyen des substances sexuelles, soit ne les ayant pas recgues,
permettent encore de se rendre compte de la régression des
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symptdmes. D’une maniére générale, le poids de I’hypophyse
d’animaux chatrés devient plus grand qu’a I’état normal et il
peut diminuer grace au traitement par des substances sexuelles.
On a constaté ceci notamment avec la testostérone et a un degré
d’autant plus considérable que les doses administrées étaient
plus fortes (jusqu’a 0’“S,7). La transdéhydroandrostérone ne donne
pas cet effet jusqu’a la dose de et il en est de méme de
I’cestrone jusqu’a 6.

Ce qui est naturellement le plus intéressant, c’est la fagon
dont la fonction de I’hypophyse est influencée. Si I’'on obtient
par exemple aprées injection d’une trés grande quantité d’cestrone
(de nouveau relativement a la dose qui, par ailleurs produit des
effets nets dans I’espéce animale envisagée) un arrét de la crois-
sance et, en particulier, du développement des gonades, cela
peut étre di a une inhibition de I’hypophyse, et notamment de
la production par celle-ci des substances gonadotropes et des
substances de croissance, mais il va de soi qu’il ne doit pas néces-
sairement en étre ainsi. Dans le cas d’une production normale
de ces substances et de leur déversement en quantité normale
dans la circulation, il pourrait fort bien s’agir d’une entraxe a leur
mise en valeur. Pour arriver a des conclusions précises a ce sujet,
il importe donc d’effectuer des essais spéciaux de contrdle, que
I’on a omis souvent de faire dans le passé (et il en est de méme
des expériences instituées pour permettre d’exclure ou de recon-
naitre I’existence d’antihormones).

Maintes fois on n’a pas déterminé la fonction de I’hypophyse
chez I'animal traité par des substances sexuelles; on a plutot
enlevé I’hypophyse des animaux ainsi traités, puis on a examiné
I’effet ou bien de I'implantation de petits morceaux de cette
hypophyse chez d’autres animaux ou bien des extraits préparés
au moyen de cette hypophyse. Comme on s’est fait, d’autre part,
au moyen d’essais de contrble, une opinion sur les effets d’hypo-
physes d’animaux non traités au préalable, on peut, avec toutes
les réserves qui s’imposent, tirer certaines conclusions. C’est ainsi
que I'on admet maintenant d’une maniére générale, qu’apres le
traitement préalable des animaux au moyen d’cestrone, la gonado-
tropie diminue, mais qu’avec certaines doses on augmente I’effet
lutéinisant; on a également affirmé une augmentation du pouvoir
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lactogene; d’autre part, on a signalé une entrave de l'activité
thyréotrope par de petites quantités d’cestrone. On peut supposer
également que I’'cestrone exerce peut-étre son effet entravant
par le fait qu’elle favorise la production de substances antago-
nistes dans I’hypophyse. Tous ces essais concernant I'influence
morphologique et fonctionnelle ont naturellement une grande
Importance pratique pour la thérapeutique dans le cas de troubles
hypophysaires, et a maintes reprises on a fait des essais prélimi-
naires pour tirer parti en pareille occurrence des substances
sexuelles et ceci non sans succes.

b. Corps thyroide. — Les dernieres données sur la modification
de la thyréotropie de I’hypophyse conduisent d’elles-mémes a
admettre Il'influence des substances sexuelles sur la glande
thyroide. Ceci montre a nouveau, en méme temps, comment un
effet direct — encore sous toutes réserves — pourrait étre admis
chez des animaux sans hypophyse, car, a I’état normal, le corps
thyroide est en relation évidente avec I’hypophyse par la subs-
tance dite thyréotrope, déversée par cet organe dans la circu-
lation.

Tout comme pour I’hypophyse on a soutenu que les substances
sexuelles et a un plus fort degré les extraits impurs des ovaires
et des liquides folliculaires, employés auparavant, provoquaient
une augmentation de volume du corps thjToide, mais parfois
aussi une diminution du volume de cet organe. Ce qui, en plus,
importe, c’est que ces augmentations de volume, ainsi que c’est
souvent le cas dans le goitre ordinaire, vont de pair avec une
diminution du fonctionnement du corps thyroide, pour autant
que l’'on est autorisé a tirer des conclusions nettes des images
histologiques. A coup sdr, de nombreuses expériences doivent
encore étre effectuées au moyen de substances pures en s’attachant
autant que possible a contréler directement la fonction. Ces
essais peuvent étre exécutés plus facilement avec le corps thyroide
gu’avec d’autres organes, car les modifications du métabolisme
peuvent étre utilisées — toujours avec la plus grande prudence —
pour tirer des conclusions sur sa fonction.

c. Capsules surrénales. — Ici également un rapport intime
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avec I’hypophyse a été mis en évidence. Dans ce cas, on n’a pas
discuté aussi souvent que dans celui des relations entre I’hypo-
physe et d’autres glandes endocrines « quel est le maitre et quel
est le valet k, car I'action réciproque des deux organes est facile
a reconnaitre et s’étend sur un domaine considérable. Mais il est
naturel que de pareilles relations ne permettent de tirer aucune
conclusion précise a propos des effets directs des substances
sexuelles. 11 faut encore ajouter qu’il existe ici aussi un rapport
Dlus intime entre le corps thyroide et les gonades, qui se manifeste
en partie, tout au moins, par I'intermédiaire de I’hypophyse.

Sans connaissances anatomiques plus exactes concernant les
capsules surrénales, il est inutile de parler plus en détail de leur
influence. Mais on peut en indiquer a peu pres le sens en signalant
que l'cestrone et la testostérone paraissent exercer une diminution
de l'intensité des symptdmes les moins accusés (mineurs) survenant
aprés la castration et méme leur régression partielle quand ils ont
déja apparu.

Puisqu’on pense, ainsi gu’il a été dit plus haut, pouvoir établir
une distinction chez la souris, entre les capsules surrénales des
femelles et celles des méles, ceci permet de comprendre qu’on ait
admis que les substances masculines puissent provoquer une
« masculinisation des capsules surrénales », qui peut rétrocéder
sous l'influence de I’'cestrone. Certains auteurs ont prétendu que
les substances masculines et l’cestrone tendaient a diminuer la
teneur des capsules surrénales en vitamine C, mais d’autres
contestent entierement cette affirmation.

d. Thymus. — Nos connaissances sur les fonctions de cet
organe sont peu étendues et ce que nous en savons est en tout cas
plutdt histologique que fonctionnel. D’autre part, on admet
souvent qu’a I’état normal il régresse des la naissance et a a peu
prés complétement disparu avant la puberté; cette régression
s’effectue avec une rapidité fort variable selon les espéces animales.
Un arrét ou une accélération de cette évolution peut a coup s(r
étre constaté. Or, on a prétendu avoir observé une accélération
de la régression sous l'influence d’extraits impurs des ovaires et
du placenta, par I’cestrone, et aussi par la transdéhydroandro-
stérone et la progestérone.
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2. Influence sur certains phénoménes.

Tandis que nous nous sommes, jusqu’a présent, basés pour la
répartition en ordre principal sur un principe anatomique, a
savoir I'influence de substances sexuelles sur les différents organes,
tant au point de vue des effets sexuels que des effets non sexuels,
nous devons maintenant avoir recours a une classification reposant
sur des bases plus physiologiques.

a. Croissance. — Celle-ci se rattache peut-étre le mieux a
I'influence des organes endocrines qui vient d’étre décrite. L’hypo-
physe, le corps thyroide et le thymus interviennent a coup sdr
dans les phénomeénes de croissance.

La trés ancienne constatation qu’une croissance par poussées
commence peu avant la puberté et s’arréte quelque temps apres
celle-ci, et, en outre, la croissance fréquemment observée chez les
chatrés ont permis de conclure, depuis longtemps, a une inter-
vention dans la croissance des gonades ou des substances déver-
sées par ceux-ci dans la circulation. Et, enieffet, on est parvenu
a obtenir au moyen de fortes doses d’cestrone un arrét de la
croissance des animaux en expérience. On n’est toutefois pas
d’accord sur la fagcon dont ceci survient. Certains auteurs croient
que l'cestrone provoque une fermeture prématurée des fentes
épiphysaires dans les os creux, c’est-a-dire précisément aux
endroits ou la croissance en longueur a lieu; d’autres investiga-
teurs croient le contraire et attribuent, par conséquent, aux
fortes doses d’cestrone le pouvoir d’entraver I’élaboration des
hormones de croissance dans I’hypophyse.

b. Métabolisme.

b+ Poids du corps. — Pourvu que les circonstances générales
restent les mémes, on conclut d’ordinaire a une augmentation
du poids du corps coincidant avec une diminution du métabolisme,
tandis qu’une diminution du poids du corps s’accompagne géné-
ralement d’une augmentation du métabolisme. Aprés enlévement
des gonades ou aprés la cessation de leur fonction (ménopause)
on a constaté, a maintes reprises, une diminution du métabo”®

lisme. Ceci est une des raisons de la castration des bceufs et des
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volailles pratiquée depuis des milliers d’années. Les essais relatifs
a l'influence de substances sexuelles sur le poids du corps n’ont
pas donné de résultats nets; il n’est d’ailleurs, en aucune fagon,
certain que les conditions, notamment en ce qui concerne la
nourriture, aient été toujours les mémes.

62. Métabolisme des gaz. — Dans cette occurrence on peut
déterminer la fonction directement. Maintes fois on a décrit une
augmentation du métabolisme, mais il reste a envisager si, dans
certains cas, une exagération de la motilité, accompagnée de
modifications de I’cestrus, ne joue pas un réle {ooir plus haut i,3).

Toutefois, I’administration a des chiens chatrés males d’extraits
relativement purs d’urine d’homme ou d’androsténedione pur
plaident en faveur d’une augmentation du métabolisme (ou tout
au moins de la production de chaleur) sans intervention des
facteurs accessoires dont il a été question plus haut. Cet accrois-
sement ne se produit pas chez les animaux maigres et serait donc
dd a une augmentation du métabolisme des graisses. En faveur
de cette hypothése plaide encore la tendance a la diminution de
I’élimination d’azote par I'urine, ce qui tend a faire admettre une
réduction de la désintégration des protéines.

by. Métabolisme des hydrates de carbone. — Différents essais ont
été effectués a ce propos. Certains auteurs ont constaté que I’ces-
trone et les extraits a effet cestrogéne augmentent le taux du
sang en sucre et en corps cétoniques tandis gu’ils diminuent au
contraire la teneur du foie en glycogene. D’autres investigateurs
ont constaté sous l'influence des extraits du corps jaune I'effet
opposé, c’est-a-dire une hypoglycémie, une diminution des corps
cétoniques dans le sang et une augmentation de la teneur du foie
en glycogéne. J’estime qu’un examen supplémentaire approfondi
avec des expériences de contrble appropriées, en ayant soin de
déterminer exactement les conditions expérimentales, est indis-
pensable pour mettre en évidence des résultats quelque peu
certains.

64. Comportement de différentes substances. — Cholestérol ; On a
prétendu que l'administration d’cestrone provoque tantét un
accroissement, tantdt une réduction du cholestérol dans le sang;
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il semble toutefois que I'augmentation est beaucoup plus fréquente
que la diminution; cette augmentation ne se produirait plus apres
I’extirpation de I’hypophyse.

Ces changements de la teneur en cholestérol ne doivent natu-
rellement pas étre attribués directement aux substances sexuelles,
car leurs quantités, méme lors des expériences ou lI’on a utilisé
de fortes doses, ne dépassent jamais quelques milligrammes par
rapport aux quantités relativement importantes de cholestérol
présentes dans tous les tissus; les quantités relativement minimes
des substances sexuelles n’entrent naturellement pas en ligne de
compte.

Créatinine ; La castration augmente en général I’élimination de
la créatinine. Comme quelques expériences I'ont montré, celle-ci
diminue chez les lapins et les rats maéales sous Il'influence de
I’'administration de quantités modérées des substances males et
augmente, au contraire, a la suite de I'administration d’une trés
grande quantité (looo a 2000 unités) d’cestrone (ce qui correspond
a une quantité comprise entre 0,1 et On a voulu tirer de
ces essais des conclusions a portée considérable. Comme les
femelles éliminent pendant I’cestrus plus de créatinine qu’en dehors
de cette période, on en a conclu que les méales, féminisés par de
fortes doses d' « hormone féminine », pour ce qui concerne leurs
caracteres sexuels extérieurs se comportent aussi d’une maniere
féminine au point de vue du métabolisme.

Calcium : Aprés I'administration d’extraits de testicules, et
aussi d’extraits d’ovaires, on a constaté chez le lapin une dimi-
nution de la teneur en calcium sanguin atteignant parfois
30 pour 100. Ceci indique une influence sur les pdrathyroides qui
constituent le régulateur principal de la teneur en calcium du
sang. Mais méme quand ces glandes font défaut, comme c’est le
cas chez des chiens parathyréoprives, la tétanie (qu’on doit
attribuer a un déficit en calcium dans les tissus) augmente aprés
I’administration de substances pures, telles que I'cestrone et
I’cestriol.

On a encore parlé d’'une augmentation de la teneur en iode du
sang par I’cestrone et par les extraits du corps jaune, d’une dimi-
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nution de la teneur en potassium du sérum par ces mémes
extraits, d’une influence sur la teneur en acide lactique dans le
sang et dans les muscles, etc.

La plupart de ces indications devraient encore étre vérifiées
avant de pouvoir affirmer que ces valeurs dépassent de facon
certaine les variations normales de ces divers constituants du
sang et des tissus, et que les modifications observées ne rentrent
pas dans les limites des causes d’erreurs des méthodes de dosage.
Au surplus, ces diverses constatations doivent, en outre, étre
confirmées en utilisant des substances pures.

c. Circulation. — Nous avons mentionné plus haut I’effet
« suraigu » de I’cestrone sur les vaisseaux de I’'utérus et son appareil
de suspension, et nous en avons souligné I'électivité. Pourtant,
celle-ci n’est pas tellement rigoureuse qu’il parait au premier
abord, car d’autres régions du corps présentent des réactions
vasculaires analogues. A I’état normal, il se produit, dans certaines
especes animales, par exemple chez les singes, au moment de
I’cestrus une trés forte rougeur de la région cutanée située aux
environs des organes génitaux (Sexualskin). Certains endroits de
la muqueuse nasale (les cornets supérieurs et inférieurs) montrent
a cette époque aussi une hyperémie chez les guenons. On peut
obtenir ces phénoménes chez les femelles chatrées et chez les
males, en leur donnant de fortes doses de substances cestrogenes.
Somme toute, cela ne plaide pas contre I’électivité, mais repré-
sente plutdt une présomption que, seuls, certains endroits du corps,
dont on doit envisager les modifications comme des caracteres
sexuels, sont Influencés par les substances sexuelles. D’ailleurs,
on sait déja depuis longtemps, par des constatations faites chez
I’homme, que certaines régions de la surface interne du nez sont
en relation avec les processus sexuels (déclenchement de réflexes
utérins par excitation de la muqueuse du nez, épistaxis jouant
le réle d’une menstruation vicariante).

A I'exception des territoires vasculaires qui viennent d’étre
mentionnés, on ne connait avec certitude aucun effet caractéris-
tique des substances sexuelles sur la circulation. Au contraire,
si I'on tient compte de leur forte action biologique dans certains
tissus, on est étonné de I'inefficacité sur la circulation, méme de
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quantités importantes. Le cceur n’est gueéere influencé par les
substances sexuelles. L’administration de d’androstérone
par jour, pendant trois semaines, aménerait une augmentation
de poids de cet organe chez les rats chatrés; mais i*“®,4 de testosté-
rone employé de la méme maniére ne modifie en aucune fagon
le poids du coeur. On a décrit une hyperémie du cerveau sous
I'influence du benzoate d’cestradiol et un certain effet antagoniste
de « I’lhormone masculine » qui, par elle-méme, serait absolument
sans influence sur le diametre des vaisseaux cérébraux.

On n’a constaté aucun effet certain des substances sexuelles
sur la pression sanguine.

Il n’est nullement prouvé que les effets favorables signalés
dans la rétinite pigmentaire et la diminution de la pression
intraoculaire dans le glaucome ont quoi que ce soit a faire
avec des modifications de la circulation dans I’ceil. De méme on
ne possede pas d’explication de I'effet favorable fréquemment
observé de I'cestrone dans la maladie de Bilrger, au cours de
laquelle lés vaisseaux se contractent en certains endroits a un
point tel qu’une obstruction s’observe, suivie de gangréne des
membres.

d. Autres effets. — On a décrit de nombreux autres effets des
substances sexuelles, notamment sur les mouvements intestinaux,
sur la sécrétion gastrique, sur la sécrétion de bile. On leur attribue
des changements d’appétit, une augmentation de la résistance
vis-a-vis des infections et des poisons, une influence sur la durée
de I’existence, etc. Aucun de ces effets n’est jusqu’a présent
suffisamment certain, car on dispose en ces domaines de trop peu
d’expériences effectuées avec des substances pures pour étre en
droit d’en tirer des conclusions bien fondées.

e. Absence de toxicité. — Celle-ci est, en réalité, fort surprenante
si on I’envisage dans un sens pharmacologique général. Jusque
dans ces dernieres années, on ignorait I'existence de substances
qui ne montrent aucune toxicité en quantités qui sont des millions
de fois plus considérables que la dose biologiquement efficace et
ne présentant souvent aucune nocivité si I’on répéete a plusieurs
reprises I'administration de ces doses élevées.
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” — Sort des substances sexuelles dans 1’organisme.

Il a déja été signalé dans l'introduction que I'importance de ce
chapitre s’efface tellement devant celle des autres parties du
rapport, examinées jusqu’iei, qu’on ne doit guére I’envisager que
comme une annexe. Le matériel observé est encore tellement
incertain que c’est a dessein que nous traitons cette question
dans un chapitre séparé, et cela uniquement pour mettre en

évidence I'importance des problemes qui restent a résoudre.

A. — Oirigine.

Les effets décrits dans la premiéere partie du rapport se rattachent
presque tous a des observations effeetuées en introduisant dans
I’organisme une substance sexuelle déterminée, que nous sommes
en droit de considérer comme analogue a des substances qui
existent dans l’organisme. A I’état normal, une telle substance
est élaborée dans le eorps et doit étre libérée a un endroit bien
déterminé, ou doit tout au moins étre transportée sous une forme
lelle que la substance active soit libérée a I’endroit ou son action
a lieu. Nous avons déja parlé plus haut de la conception « de la
substance libre telle quelle ». Or, en réalité, nous ne savons rien
en ce qui concerne Vorigine d’une seule substance sexuelle; nous
ne savons méme pas avec une certitude absolue a quel endroit
elle apparait. Nous savons seulement que cette substance se
rencontre a certains endroits en quantités plus grandes qu’ailleurs.
Nous savons, en outre, qu’en cas d’absence de certains organes,
on ne trouve cette substance qu’en faible quantité dans l’orga-
nisme. On doit n’exprimer ce qui précéde qu’avec certaines
réserves et reconnaitre que la formation dans un organe déterminé,
trop souvent admise d’emblée, présente encore un caractére
problématique dans bien des cas. Citons un exemple qui inté-
resse la substance le plus fréquemment examinée, l’cestrone
on a signalé qu’elle n’a pu étre décelée comme telle (exception
faite de I'huile de semence de palmier) que dans l'urine, tandis
qu’on a retiré I'cestradiol tel quel du liquide folliculaire du porc.
L’expression dans « l'urine » sans indication plus détaillée, peut
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induire en erreur, car jusqu’a présent on n’a trouvé I’cestrone
telle quelle que dans l'urine de femmes enceintes, de juments
gravides et d’étalons (!). Nous ignorons complétement si la
substance cestrogene retirée de I’'urine dans d’autres circonstances
est aussi de I’'cestrone. Demandons-nous maintenant ou s’est
formée I'cestrone. Peut-étre dans le placenta des femmes et des
juments, peut-étre dans les testicules des étalons. On a, en effet,
démontré I'effet cestrogéne d’extraits relativement bien purifiés,
préparés en partant de ces placentas et de ces testicules. Mais
méme si I’on en avait retiré de I’cestrone, il ne serait pas encore
complétemenlj certain que le placenta représente bien I’endroit ou
cette substance s’est réellement formée, bien que cela serait fort
probable, puisque I’élimination des substances cestrogénes diminue
beaucoup apres I’extirpation du placenta et aussi a I’'état normal
aprés la naissance. On ne peut toutefois pas aller au dela de la
probabilité, car nous avons affaire non pas au placenta isolé mais
a cet organe situé dans un organisme. Il en est de méme par
exemple pour la preuve, soi-disant certaine, de la formation de
I’cestradiol dans les follicules. C’est certes la conception la plus
simple qu’on puisse admettre, mais il n’est nullement exclu que
I’cestradiol se produise a un autre endroit, par exemple dans le
foie, et soit seulement déposé ensuite dans les follicules. Ce qui
plaide contre cette derniére hypothése, c’est qu’aprés I’extirpation
de I'ovaire, on ne trouve plus de substances ocestrogénes dans
I'urine ou d’une maniére plus exacte on en trouve beaucouj)
moins qu’a I’état noimal. Cette derniére constatation montre
gu’une certaine quantité d’cestradiol provient certainement d’une
autre source que des follicules; peut-étre de la nourriture, bien
que cette question ne soit encore en aucune fagon éclaircie.

Des considérations analogues s’appliquent aux substances
actives masculines, bien que I'on ait réalisé beaucoup de progrés
dans ce domaine a la suite des recherches effectuées dans les
derniers temps. Nous avons trouvé la testostérone dans les testi-
cules des taureaux, mais nous devons faire a ce sujet au moins les
mémes réserves que celles que nous avons présentées pour
I’cestradiol et le liquide folliculaire du porc. Toutefois, les
recherches les plus récentes ont montré qu’en faisant circuler du
sang dans ces testicules, leur teneur en substances favorisant la
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croissance de la créte du coq augmente. Ceci plaide certes en
faveur d’une formation de ces substances dans les testicules.
Le fait que la teneur des testicules en substances favorisant la
croissance de la créte ne diminue pas aprés le passage de sang
par ces organes prouve qu’il ne s’agit pas la d’'un simple enle-
vement de ces substances par une sorte de lavage. Nous ignorons
toutefois completement s’il s’est formé de la testostérone ou
quelque chose de différent, car il est trés probable que d’autres
substances actives masculines circulent dans le corps et ont été
élaborées a d’autres endroits. Rappelons notamment que l'on a
trouvé ces derniers temps dans les capsules surrénales « des
substances actives masculines », et que lI'on est parvenu a les
isoler; d’autre part, on a observé chez I’animal chatré une crois-
sance des organes masculins sous I’'influence de substances « hypo-
physaires » qui agissent trés probablement par l'intermédiaire
des capsules surrénales (hormone corticotrope).

Il ne m’appartient pas de parler du chimisme de la formation
des substances sexuelles. Toutefois, on peut affirmer avec certi-
tude que ce n’est pas par une des méthodes employées jusqu’a
présent avec tant de succés par les chimistes qu’on parviendra
a élueider cette question. Malheureusement, la chimie physiolo-
gique des stérols fait encore presque entierement défaut. Peut-étre
de nouveaux essais effectués avec la levure nous permettront-ils
de trouver les produits intermédiaires de ces transformations
biologiques ; peut-étre pourra-t-on aussi dans ce but avoir recours
a certains enzymes. Les essais de passage du sang a travers des
organes isolés, mentionnés plus haut, doivent naturellement étre
répétés en les modifiant de multiples fagons : par exemple en
ajoutant au sang soit des produits représentant les phases
préliminaires hypothétiques des substances sexuelles, soit des
composés qui pourraient favoriser la formation, la transfoimation
ou la dégradation de ces substances sexuelles.

B. — Quantité dans l'organisme.

D’aprés ce qui a été dit plus haut, toute indication quantita-
tive concernant une substance sexuelle déterminée dans l'orga-
nisme est naturellement complétement exclue. On sait, au sujet



BIOLOGIE DES HORMONES SEXUELLES.

des quelques substances que I’'on est arrivé a isoler chimiquement,
que cet isolement ne permet de saisir qu’un faible pourcentage
de substances favorisant la croissance de la créte : par exemple
dans I'urine peut-étre 8 pour loo sous forme d’androstérone et de
déshydroandrostérone, dans les testicules jusqu’a présent au
maximum ab5 pour loo sous forme de testostérone. Dans I’'urine
normale, on n’a pas encore réussi a obtenir un seul composé
chimique bien défini parmi les substances cestrogénes. Dans l'urine
de juments gravides, on a trouvé peut-étre jusqu’a 70 pour 100
de substances oestrogenes sous forme d’cestrone, d’équiline et
d’équilénine.

Et encore, si examinant la question d’une maniére plus géné-
rale, I'on ne cherche pas a connaitre la quantité de substances
chimiquement pures, mais seulement celle des substances « cestro-
genes » ou « masculines », cela méme n’est pas possible pour des
raisons chimiques. Dans la partie générale, nous avons déja
insisté sur la difficulté de reconnaitre jusqu’a quel point la struc-
ture d’une substance est modifiée lors de sa préparation (par
extraction). Il importe de poser la question a nouveau et de la
compléter en recherchant si, au cours de I’extraction, les formes
et les groupes actifs ne sont pas précisément transformés en
formes et groupes inactifs.

Pour déceler les substances sexuelles dans I’organisme, on est
presque toujours obligé de procéder a un examen biologique, et
il faut avoir recours dans ce but a des procédés de séparation
physiques, physicochimiques ou chimiques, et souvent a des
hydrolyses; or, au cours de ces opérations, des modifications de
I'activité (et des pertes) peuvent se produire et tel est le cas,
d’apres de récentes recherches, pour la déshydroandrostérone.

Si I’on examine les indications sur le rendement en substances
actives « masculines » et « féminines » obtenu en partant de I'urine,
qui représente un matériel relativement simple par rapport a
tous les autres organes et tissus, celles-ci ont varié, au cours de
ces dix dernieres années, de plusieurs milliers de pour-cents.
Au début, il était question dans I’'urine de I’lhomme de i a 2 unités
par litre seulement, puis de 10, et maintenant on est arrivé a en
retirer 40 a 100 et méme parfois 200. Si les résultats des
expériences les plus récentes qui viennent d’étre cités a
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propos de la sensibilité aux aeides de la déshydroandrostérone se
confirmaient, nous ne saurions plus rien de ce qui est contenu
dans I'urine. Mais abstraction faite de toute considération chimique,
il est bon de se rendre compte, et ceci s’applique plus particulie-
rement aux médecins, que I'on se fait souvent une idée tout a fait
fausse sur la quantité de ces substances dans l’organisme, en se
basant sur les quantités trouvées dans l’'urine. Rappelons que la
quantité d’une substance, présente dans lI’organisme, dépend au
moins de 6 facteurs, a savoir :

1° Son absorption (c’est-a-dire la pénétration de la substance
venant de I’extérieur qui revét alors une origine exogéne);

2° Sa production dans le corps (origine endogéne);

/)0 Sa présence dans des milieux organiques tels que le sang, etc;

1° Son accumulation (par exemple dans le foie);

0° Sa dégradation;

6° Et finalement son élimination par I'urine, les féces, la trans-
piration, etc.

Sans entrer dans plus de détails a ce propos, il est clair que
nous ne disposons d’aucune donnée précise permettant de déter-
miner la production et la dégradation. Nous savons a nouveau
que certaines transpositions faciles a réaliser in vitro, comme par
exemple celle des doubles liaisons, ne paraissent pas pouvoir se
produire dans l'organisme. Le fait que l’on peut trouver chez
des animaux placés dans les mémes conditions physiologiques,
par exemple chez les juments et les vaches gravides aussi bien
que chez les taureaux et chez les étalons, des quantités de subs-
tances cestrogénes correspondant a des puissances de lo dont
I’exposant varie de 2 a 3 unités, plaide en faveur de I’hypothése
selon laquelle un grand nombre de transformations peuvent se
produire dans I’organisme et précisément celles de composés actifs
en substances inactives. On ne peut donc fournir que des indica-
tions sur la présence dans l’organisme et sur I’élimination par
I’urine. Mais, méme pour ces indications, on doit faire de sérieuses
réserves. Par exemple, il est clair que I’on ne peut vérifier la quan-
tité d’une substance contenue dans I’ensemble de I’organisme que
chez les petits animaux seulement, et que les valeurs trouvées pour
I’élimination par I’'urine ne peuvent étre employées qu’en les sou-
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meUa.nl a une critique sévere. L’accumulation dans I’organisme est
un fait certain qui rend déja, a lui seul, tout bilan bien difficile,
car il dépend apparemment de facteurs encore absolument
inconnus, pourquoi, dans un cas par exemple, looo unités d’cestrone,
administrées journellement, sont-elles entierement éliminées en
%f\ heures, tandis que dans un autre cas, elles sont retenues 8 jours
et davantage, pour étre ensuite éliminées en une fois pour la
majeure partie. L’importance de I'accumulation dans I’organisme
résulte aussi des recherches déja mentionnées qui prouvent que
la féminisation des plumes persiste pendant un certain temps
aprés la cessation de I'administration de substances cestrogenes,
et qu’en interrompant cette administration I’on peut obtenir des
raies sur les plumes au cours de leur développement. Ces résultats
permettent de se rendre compte, dans une certaine mesure, de
I'intensité de I'effet retardé qui se produit aprés le déversement
dans la circulation ou I’'administration de I’cestrone. Mentionnons
que ces considérations sont de la plus haute importance au point
de vue thérapeutique.

''oute une série d’essais montrent que les différentes substances
sont retenues de maniére fort différente, par exemple au dela
de la barriere cutanée, dans le tissu sous-cutané et la muscula-
ture. Des recherches systématiques sur la méme substance intro-
duite dans différents tissus chez differentes espéces animales en
employant différents solvants présenteraient un trés grand intérét.

Le manque absolu de valeur des indications concernant les
quantités éliminées, lorsque celles-ci sont déterminées dans des
portions d’urine arbitrairement choisies, ou méme dans I'urine
des 24 heures, résulte nettement de ce qui vient d’étre exposé a
propos de I'accumulation.

Pour cette raison et malgré la tres nombreuse documentation,
je reste encore sceptique au sujet des quantités soi-disant plus
grandes de substances cestrogeénes, qui existeraient tant dans le
sang que dans l'urine vers le milieu de la menstruation et plus
particulierement vers la fin de cette période, et vis-a-vis de toute
une série d’autres constatations cliniques. Mais il serait insensé,
étant données les augmentations extraordinaires de quantités
trouvées d’une part dans I'urine pendant la grossesse des femmes
et des juments et constatées, d’autre part, dans l'urine et dans
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le sang lors de différentes tumeurs, de ne pas admettre que,
dans ces cas, la production de substances actives a réellement
augmenté, et qu’en ces occurrences I’élimination supplémentaire
ne provient en aucune fagcon d’une réduction accidentelle de
I’accumulation ou d’une diminution de la dégradation. Mais, méme
en pareil cas, une certaine prudence est indiquée, car une réduc-
tion de I’élimination peut étre due a une diminution de la produc-
tion, a une rétention accrue ou a une dégradation plus consi-
dérable. Nous ne dirons rien de plus au sujet de ces importantes

questions.

C. — Rapports de coordination
entre les substances sexuelles et les organes influencés.

Nous avons déja eu l'occasion de nous occuper, a plusieurs
reprises, de ce probléeme qui présente un intérét tout particulier.
Deux réponses, qualitativement tout a fait différentes, s’excluant
I’'une l'autre, sont possibles, mais on doit aussi envisager des
phases intermédiaires qui se distinguent seulement dans le sens
guantitatif. Une comparaison quelque peu familiere expliquera
peut-étre mieux notre pensée. La substance administrée pour-
rait agir comme une piece de monnaie, placée dans un appareil
automatique, qui déclenche une action qui n’a d’ailleurs rien a
voir avec le chocolat obtenu. Ou bien encore la substance pourrait
étre comparée a un morceau de vanille qui, dans une usine de
chocolat, est, a un endroit donné, réduit en petits morceaux,
humecté puis éventuellement mélangé a d’autres substances et
passe dans le produit final comme tel. Des comparaisons pour les
phases intermédiaires sont faciles a trouver.

Pour le moment, une série de constatations plaide en faveur
de I’hypothése suivant laquelle la substance sexuelle elle-méme,
ou tout au moins des produits qui n’en sont pas trop éloignés,
arrivent jusqu’a l’organe influencé. Ce sont principalement les
faits déja cités, a savoir qu’on obtient un effet tel que I'cestrus
et la croissance de la créte, au moyen de quantités beaucoup plus
petites de substances sexuelles (moins de 1/200®), si on les intro-
duit directement dans le vagin ou bien si on les place sur la créte,
que si elles péneéetrent dans I'organisme par le tube digestif ou la
circulation.
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Sous ce rapport, il est, en outre, fort remarquable, comme il a
d’ailleurs été déja mentionné que, pour obtenir un effet identique,
on doit employer des quantités tres différentes des diverses
substances masculines quand on les introduit par voie paren-
térale, tandis que ces quantités ne difféerent guere quand elles
pénétrent localement (par voie sous-cutanée par exemple) a
I’endroit précis ou elles doivent agir.

Voici ce qu’on observe pour obtenir une croissance en surface
de i5 pour loo de la créte du chapon :

Eu gamma. Rapport des doses.
Voie Voie
parentérale, sous-culanée. parentérale, sous-cutanée.
Jtéhydroandfostérones. 250 env. | 17 3
Vndrostérone.................. 100 » &7 7 >8
Testostérone..................... i5 » 0,4 I !

Puisque, pour I'administration par voie sous-cutanée, on ue
constate pas de différence appréciable entre les diverses substances
envisagées, on pourrait se figurer que les variations de la structure
chimique sont sans importance lorsque les substances sont amenées
directement a l'organe influencé. On ne peut certes pas aller
jusque-la, mais il est toutefois certain que I'importance des modi-
fications de la structure chimique est beaucoup plus petite que
I’'on ne s’y attendrait d’aprés les expériences effectuées par voie
parentérale. Il est possible que ces différences n’existeraient plus
du tout si les substances étaient réellement amenées directement
aux cellules a influencer ou introduites dans celles-ci. Ceci n’est
naturellement pas le cas, méme lors de I'application locale; un
certain transport est toujours encore nécessaire.

En tout cas, on peut en déduire avec certitude que des quan-
tités trés grandes, mais inégales, des diverses substances sexuelles

n’interviennent pas pour I’effet lorsqu’elles sont introduites a un
endroit éloigné des cellules a influencer. Seulement moins de
0,5 pour 100 de la déshydroandrostérone, un peu plus de I’androsté-
rone, et environ 3 pour 100 de la testostérone introduite dans
I’'organisme exercent leur action. Nous ignorons de quelle fagcon
se produit la perte et ou elle a lieu, mais nous savons que le sort

des différentes substances dans I’organisme doit étre fort variable.
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En compléte analogie avec ce qui a été dit plus haut sur I’esti-
mation dans I’organisme, il se pourrait qu’une substance donnée
soit moins aisément « résorbée » ou moins facilement « trans-
portée » parce que, ou bien elle se déposerait en plus grande masse
a un endroit donné de I’'organisme, ou bien elle serait détruite ou
éliminée en quantité plus considérable. Pour le moment, aucune
de ces hypothéses ne peut étre démontrée avec certitude, et il est
fort probable que jamais I'une d’entre elles intervient seule, mais
qu’il s’agit toujours de combinaisons de plusieurs d’entre elles;
il importe d’effectuer encore de nombreuses expériences a ce
sujet; tant que cela n'aura pas été fait, tout ce qui vient d’étre
exposé ne représente, en réalité, que de la théorie probablement
inutile.

Le fait que lors de l'introduction locale une quantité beaucoup
plus petite de substance sexuelle est nécessaire que lors de I'arrivée
parentérale, plaide certes pour un rapport direct (de coordina-
tion) entre les substances et le substrat sur lequel elles agissent.
On pourrait également faire valoir dans ce sens Vélectivité que
nous avons déja soulignée a plusieurs reprises.

Fournissons encore deux exemples caractéristiques. Voici le
premier. Il a déja été mentionné que tout comme lors de I’cestrus
naturel des guenons, I'administration d’cestrone provoque, chez
les chatrés et méme chez les méales, un gonflement cutané localisé
seulement a la région génitale qui devient fortement hyperémiée
(aspect dit du « sexual skin »). Si I’on transplante chez un singe
chatré un petit morceau de la peau de la région génitale a la
région ventrale et si I'on transplante a la région génitale un
petit morceau de la peau du ventre, puis qu’on attende la guérison
de ces deux transplantations, aprés I’'administration d’cestrone,
on voit les phénoménes suivants : le morceau de peau du ventre
transplanté a la région génitale constitue une région pale, tandis
que le morceau de peau génitale transplanté a la région ventrale
devient une zone rouge. Voici le deuxieme exemple ; si I'on
transplante un petit morceau de la muqueuse de l'utérus d’un
lapin dans l'iris de I’ceil, seul ce morceau devient rouge dans l'iris
aprés I'administration d’cestrone.

Nous ignorons naturellement comment cette électivité se
produit. On songe volontiers a des affinités chimiques entre
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des constituants des tissus qui sont modifiés et les substances
sexuelles ou des produits de dégradation qui en sont encore fort
voisins. Il se pourrait toutefois aussi que seules des structures
déterminées, des phénomenes superficiels, donc plutdt des possi-
bilités physiques, jouent un rble, ce qui expliquerait qu’il se
produit quelque chose a un endroit et rien a un autre. Malgré les
expériences ou I’'application locale de certaines substances sexuelles
a eu avec une trés grande probabilité un effet direct sur I’organe
influencé, il serait tres important de pouvoir suivre les substances
introduites depuis I’endroit de leur introduction jusqu’a I’organe

influencé, et de déterminer si I'on parvient a les déceler a ce
dernier endroit. Afin d’y arriver, on a songé a recourir soit a
I’hydrogeéne lourd, soit a des combinaisons avec des éléments
radioactifs.

Le présent rapport contient beaucoup d’éléments douteux et
sujets a caution. J’espére néanmoins qu’on ne perdra pas de vue
que beaucoup de résultats positifs ont été obtenus dans le peu
de temps qui s’est écoulé depuis que I'on a commencé a s’occuper
scientifiquement de la question. On doit donc s’attendre a ce que
bient6t se posent des problemes bien plus intéressants que ceux

que le rapporteur a essayés de mettre actuellement en évidence.

INSTITUT SOLVAY ( CHIMIE). 27
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DISCUSSION DU RAPPORT DE M. LAQUEUR.

M. Ruzicka. — M. Laqueur estime qu’une substance ne peut
étre considérée comme une hormone que lorsqu’elle a été mise en
évidence non seulement dans la glande ou elle prend naissance,
mais aussi dans le plasma sanguin ainsi qu’a d’autres endroits
de I'organisme. Si I’on admettait sans aucune réserve cette maniere
de voir, ceci conduirait a des irrégularités, car des hormones qui
contiennent des groupes chimiques trés actifs sont susceptibles
de se transformer plus vite en d’autres combinaisons physiolo-
giquement inactives que les hormones douées d’une réactivité
chimique moindre. Ainsi, par exemple, I’cestrone et I’cestradiol
peuvent progresser plus loin dans I’organisme que la testostérone
et la progestérone.

Dans une publication toute récente, Vera Dantchakofi a
signalé qu’en injectant du propionate de testostérone a des
embryons de poules (a ébauches femelles), on a réussi a les trans-
former en males ne présentant plus que des ébauches femelles
trés réduites.

M. Laqueur. — Je me réjouis d’étre dans I’ensemble d’accord
avec M. Ruzicka, notamment en ce sens que la définition ne peut
avoir qu’une valeur heuristique. Par conséquent, quand on
accorde le nom d’hormone a une substance, ceci implique
I’accomplissement d’un programme de recherches et oblige a des
réserves aussi longtemps que les investigations ne sont pas ache-
vées. La mise en évidence des substances sexuelles dans le sang
et dans les organes sur lesquels ils agissent est difficile, mais ces
difficultés ne devraient pas décourager la recherche. Je réitére le
veeu que les chimistes s’appliquent a trouver des réactions pour
les différentes substances sexuelles, comme on I'a déja essayé
pour I’cestrone.

M. Ruzicka. — J’estime qu’on a le droit d’employer le mot
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« spécifigue » simplement a I’occasion d’un processus déterminé
sans désigner en méme temps une substance bien déterminée.

M. Laqueunh. — Je ne puis me rallier a cette opinion, car I’épi-
théte « spéci®nne » n'ajoute rien au sens en pareil cas; a’iisi, par
exemple, le me. ' cestres « (Ur'T,it en fait un état particulier et y
ajouter I’épithéte « spécifique » ne modifierait rien. 1l est* d’ailleurs,
trés probable que M. Ruzicka se borne a penser que la spécificité
vaut pour plus d’une substance, notamment pour toutes celles
qui, d’une fagcon ou d’une autre, sont capables de provoquer
I’cestius.

Par contle, je crois bien que M. Ruzicka et les autres chimistes
tiennent compte du point de vue quantitatif, quand ils donnent
au terme spécifique le sens de typique et de caractéristique comme
M. Ruzicka I’a souvent fait.

Par exemple, quand on parle de la coloration caractéristique
violette que donne I’acide salicylique par le fer, ou le fer par I'acide
salicylique, on pense a la coloration qui apparait a partir de *™®
d’une solution d’acide salicylique a 0,1 pour 100 et 0*”’,5 ou encore
moins d’une solution inconnue renfermant du fer. Mais si cette
coloration se produisait par exemple avec i litre de sulfate zin-
clgue (incolore), serait-on autorisé a déclarer que dans cette
solution il existe des traces de fer ? Si celles-ci ne peuvent pas étre
décelées d’aucune autre maniére, un nouveau probléme surgit, a
savoir si une grande quantité de sulfate zincique ne réagit pas
d’une fagon particuliere avec l’acide salicylique.






LES HORMONES VE(IETALES

Par M. F. KOGI-

Si I’'on fait abstraction des hypothéses de Sachs, la découverte
des hormones végétales doit étre rapportée au début du présent
siecle. Elle n’est donc guere plus réeente que la découverte des
agents analogues dans le regne animal. Toutefois, I'étude des
hormones végétales n’a pas progressé aussi rapidement que celle
des vitamines et des hormones animales, dont I'importance
médicale s’est révélée si considérable. Et ce n’est que dans les
dix derniéres années que des recherches intensives ont eu lieu
dans le domaine des hormones végétales.

Tandis que dans l'organisme des animaux supérieurs, on a
trouvé relativement tdt des substances actives d’importance
physiologique spéciale, pour le régne végétal, ce sont les symp-
tdmes généraux de la croissance qui ont conduit a la découverte
des substances organiques actives.

On peut se représenter la croissance d’une cellule végétale de
facon schématique de la maniere suivante : division cellulaire,
croissance du plasma, extension de la cellule. C’est dans ce
dernier idomaine, a savoir I’extension de la cellule, qu’on a
apporté en premier lieu la preuve du réglage de la croissance de
la cellule végétale par des substances actives oligodynamiques
appelées auxines. Les investigations de physiologie végétale sur
lesquelles se basent nos recherches sont dues en toute premiére
ligne a P. Boysen-Jensen, A. Paal et F. W. Went. Le schéma
suivant permet de se rendre aisément compte de la technique
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expérimentale et de I'importance des auxines pour la réalisation
des courbures phototropiques et géotropiques.

ormalion de la
substance de crois-
sance dans la
pointe du coléop-
tile de l'avoine.

I n peu dagar-agar
contenant la sub-
stance de croissance
détermine une nou-
velle croissance.

Al

La substance de

croissance che-
mine vers la base.

Zone d’extension
de la cellule.

Dissymétriquement
placé le coté gau-
che recoit davan-
tage de substance
de croissance et,
par conséquent.
croit davantage.

Ll lLa pointe est enle-
vée pendant quel-
ques heures; pas
de croissance.

Suivant Went, a est
proportionnel a la
concentration de
la substance de
croissance Unité-
Avoine :

(AE) : a = lo-.

-i- I’hototropie. — Geéotropie

Le co6té a l'ombre contient
davantage de substance de
croissance que celui dirigé

vers la lumiére. Le coté

substance de croissance que
Supérieur.

La fonction des auxines ne se borne pas a I'étirement cellu-
laire et aux deux autres phénoménes dont il vient d’étre question.
Les auxines stimulent la formation des racines, provoquent un
épaississement secondaire et empéchent I’apparition trop précoce
de boutons latéraux. Par conséquent, les auxines interviennent
de bien des maniéres lors de la régulation de la croissance
végétale.

Grace au test trouvé par Went, on a réussi a préparer a
I’état de pureté les auxines au laboratoire d’Utrecht. En colla-
boration avec A. J. Haagen Smit, H. Erxleben et D. Koster-
mans, j'ai réussi a les isoler a I’état cristallisé en partant de
différents matériaux, a savoir l'urine, I’huile de mais, le malt
et la levure. Chose remarquable, il existe deux types d’auxine

inférieur contient davantage de
le coté
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tout a fait différents I'un de lI'autre au point de vue chimique.
Au premier type appartiennent les auxines a et ce sont des
acides ayant pour formules respectives C18H3205 et Cj*gH3Q04
(activité 50 000 000 000 AE par gramme). Le second type,
I’hétéroauxine, fut trouvé plus tard. L’hétéroauxine contient de
I’azote et, en réalité, il s’agit d’'une substance connue depuis
longtemps et obtenue facilement par synthése, a savoir I’acide P
indolylacétique (activité ab 000 000 000 AE par gramme).

La détermination de la constitution chimique des auxines se
base sur les observations suivantes :

1° L’auxine-a est un trioxyacide dont les solutions montrent
de la mutarotation; la rapidité avec laquelle I’équilibre acide ™
lactone s’établit, a permis de conclure qu’il s’agit d’'une d-lactone.

tP Le déficit en hydrogéene vis-a-vis d’'un acide trioxystéarique
est dO a une double liaison et & un cycle.

3° La dihydroauxine-a donne naissance, lors de I’oxydation
avec du tétraacétate de plomb (d’aprés Criegee), a une oOXxy-
aldéhyde contenant 16 atomes de carbone et, en outre, a de
I’acide glyoxylique. Ceci prouve que la chaine latérale portant
le carboxyle contient 2 hydroxyles en position a et p. De plus,
puisqu’il ne se produit pas de rupture entre p et y> la position y
doit étre exempte d’hydroxyle. A ceci se rattache également
I’absence de formation d’une y-lactone.

4° Lors de lI'oxydation de la dihydroauxine-a par de I’acide

chromique, il se forme une cétone cyclique ayant pour for-
mule CJ3H240. Mais si I’'on oxyde I'auxine-a au moyen de perman-
ganate potassique, il se forme un acide dicarboxylé C13H2404.

Au cours de ces deux réactions de dégradation, on élimine la chaine
latérale en C5, laquelle porte les groupements hydroxyles et
carboxyle. Ceci doit étre interprété en admettant que cette chaine
latérale part de la double liaison et que cette derniére se trouve
dans le noyau cyclique.

5° Dans la réaction de Blanc, I’acide dicarboxylé a i3 atomes
de carbone se conduit comme un acide glutarique. Par conséquent,
I’auxine-a contient un anneau pentagonal.
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6° Pour établir de facon plus précise la constitution des auxines,
on a d0 déterminer la structure de !’ « acide auxine-glutai ique »,
dont il existe environ 1200 isoméres de structure. La dégradation,
d’aprés Karrer-Criegee, a fourni une “-dicétone contenant
11 atomes de carbone, qui fut scindée par I'action des alcalis
en acide a-méthylbutyrique dextrogyre et en 3-métliyl-penta-
none-2. Par conséquent, I’acide & i3 atomes de carbone, que nous
venons d’envisager, est un acide a-— a'-di (sec-butyl) glutarique.

7° 11 existe 10 acides a—-a'-di (sec-butyl) glulariques iso-
meres. Nous n’avons pas pu faire de recherches plus appro-
fondies sur la p-dicétone a 11 atomes de carbone. Néanmoins,
nous pouvons affirmer que ce n’est pas une mésoforme, puisqu’elle
donne naissance, par rupture, a un acide a-méthylbutyrique
optiquement actif. Par conséquent, les deux bifurcations doivent
avoir la configuration de I'acide (-p) a-méthylbutyrique. Pour la
synthése de l’acide auxineglutarique, nous avons fait usage d’un
matériel optiquement actif présentant déja la configuration exacte
des bifurcations meéthyle-éthyle. Ceci ne nous obligeait plus a
séparer les 10 stéréoisomeéres, mais la présence des deux autres
atomes de carbone asymétriques avait cependant encore pour
conséquence la formation de 3 stéréoisoméres en tout. Nous
sommes parvenu a les séparer en préparant successivement les
sels de brucine, puis de cinchonidine, mais seulement apres la
répartition graduelle en prés de 300 fractions. Finalement, nous
avons réussi a isoler un acide synthétique qui présentait tous
les criteres d’identité de I’acide auxineglutarique.

8° Lors de l'oxydation de Il'auxine-6 par le permanganate,
il se forme aussi de I’acide auxineglutarique. Grace a la synthése
dont nous venons de parler nous avons donné une preuve défi-
nitive de la constitution d’une grande partie de la molécule des
deux auxines.

9° Dans l'auxine-6, c’est seulement la chaine latérale portant
le groupement carboxyle qui a une constitution différente. Il
s’agit, dans ce cas, d’'un acide &-oxy-(3-cétonique, ce qui a été
prouvé en premier lieu par la formation d’une 3-lactone et par
la facile libération d’anhydride carbonique. Cette interprétation
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fut confirmée par la transformation expérimentale de lI’auxine-a-
lactone en auxine-i-lactone (respeetivement en auxine-f>) obtenue
par distillation en présence de bisulfate potassique.

10° Les auxines a et b perdent complétement, au plus tard
en quelques mois, leur activité physiologique, et ceci est le cas
aussi bien si ces auxines sont contenues dans des extraits bruts
ou si elles ont été obtenues a I’état cristallisé. D’apres les recherches
que nous avons poursuivies en collaboration avec H. Erxleben
et C. Koningsberger, Il'inactivation spontanée de I'auxine-a
conduit a un mélange de deux substances que nous avons appelées
pseudo-auxine-figet pseudo-auxine-ag; ces deux composés possedent
encore la double liaison et le groupement carboxyle, mais ils ne
montrent plus la mutarotation qui survient dans les auxines,

par suite de la tendance a I'établissement d’un état d’équilibre
avec la 5-lactone correspondante.

Nous avions admis que cette inactivation résultait d’'un dépla-
cement de la double liaison. Aussi flmes-nous trés surpris quand,
lors de l'oxydation par le permanganate, de l’acide auxino-
glutarique se forma de nouveau, ce qui semblait prouver que la
double liaison avait conservé la méme place que dans I’auxine-a
elle-méme. Quoi qu’il en soit, nous savions maintenant avec
certitude que lors de I'inactivation de I’acide auxino-glutarique,
la partie de la molécule contenant la double liaison ne subissait
pas de modifications. L’auxine-6, qui ne se distingue de I’'auxine-a
que par la substitution différente aux atomes de carbone a et
devient, tout comme l’auxine-o, inactive par la conservation.
Il en ressort que la seule région commune, ou peut se passer la
transformation en pseudo-auxines, doit étre comprise entre les
atomes de carbone situés dans les positions y et 1. Cette limitation
de la région ou se produit la transformation, et en particulier la
disparition de la mutarotation qui tend a faire admettre une

modification se passant a I'atome de carbone 6, nous a amené
a considérer l'inactivation spontanée comme due a une trans-
position allylique. Cette hypothése permet d’expliquer aisément

toutes nos constatations :

1° La formation de deux isomeéres inactifs (l11 et IV);
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2° La disparition de la mutarotation dans les pseudo-auxines;

3° L’identité des spectres d’absorption dans l'ultraviolet des
produits avant et apres I'inactivation;

4°~En outre, le résultat de la dégradation par lI’'ozone de la
pseudo-auxine-a démontre aussi la position semi-cyclique de la
double liaison; il se forme I’acyloine VI attendue qui, comme c’est
compréhensible, donne naissance a de I’acide auxinoglutarique
lors de I'oxydation par le permanganate.

) )

Bien que l'interprétation d’apres laquelle I'inactivation serait
due a une transposition allylique permette d’expliquer de fagon
parfaite nos constatations, il y a lieu d’appeler I'attention sur le
fait que nous ne connaissons pas dans la littérature d’exemple
d’une transposition allylique spontanée et totale dans un sens.

Il sera donc intéressant, a ce point de vue, d’étudier le com-
portement de substances semblables a structure plus simple.
Les cristaux de l’auxine-a-lactone perdent, eux aussi, leur
activité en quelques mois. Pour autant que ce soit connu jusqu’a
présent, l'irradiation ne modifie pas I'inactivation spontanée
des auxines a et b, au contraire I'auxine-a-lactone s’est révélée,
a notre grande surprise, sensible a la lumiere. Par irradia-
tion, au moyen de la lumiére ultraviolette, il se forme en
quelques secondes un corps inactif que nous avons appelé lumi-
auxine-a-lactone. Cette substance est identique au produit de
I'inactivation spontanée se poursuivant lentement dans I’obscu-
rité. Les recherches relatives a cette remarquable réaction ne sont
pas encore achevées. Lors de la dégradation par I’ozone de la
lumi-auxine-a-lactone, il se forme la méme cétone cyclique *13~240)
que nous avions obtenue antérieurement en oxydant la dihydro-
auxine-a au moyen de I’acide chromique. Il faut en conclure que
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la double liaison présente également en ce cas, une position semi-
cyclique. Un tel déplacement de la double liaison peut amener
la formation d’une énollactone et, en effet, les propriétés de
la substance obtenue correspondent a cette hypothése. De
plus, des modifications doivent s’étre produites dans I’anneau
lactonique; en effet, comme le démontrent les analyses, une molé-
cule d’eau doit encore étre éliminée au cours de la formation de
I’auxine-o-lactone, ce qui n’est possible que dans I’anneau lacto-
nique. Le spectre d’absorption ultraviolet tend, lui aussi, a faire
conclure a I’existence de doubles liaisons conjuguées. Naturel-
lement une série de questions reste a résoudre qui ne pourront
étre résolues que par des investigations approfondies. Celles-ci pré-
senteront un grand intérét, non seulement pour la chimie des
substances envisagées, mais aussi pour toute la physiologie végeé-
tale. La croissance des plantes a la lumiére est, jusqu’a présent,
expliquée, suivant F. W. Went, en admettant que la lumiéere tend
a favoriser le transport de la substance de croissance vers le co6té
de la plante qui se trouve a I’'ombre. Des recherches futures
devront décider si la pauvreté en substance de croissance du c6té
exposé a la lumiére ne provient pas, en partie tout au moins, de la
formation de lumi-auxine-a-lactone. Tout a fait indépendamment
des considérations qui viennent d’étre émises, on a montré, en
physiologie végétale, que l’action des auxines est moindre a la
lumiere qu’a I’obscurité (Overbeek), ce qui pourrait aussi s’expli-
quer par une formation partielle de lumi-auxine-a-lactone. Disons
toutefois que les recherches relatives a ce probleme, tant d’ordre
physiologique que d’ordre optique, en sont encore a leurs tous
premiers débuts.

Comme il existe des isomeres inactifs, fort rapprochés des
auxines, nous avions conclu antérieurement que I’activité physio-
logique dépend d’un type de constitution bien déterminé. Ceci
rendit d’autant plus surprenante la découverte, faite en igSS,
que I’acide p-indolylacétique, connu depuis si longtemps, est éga-
lement actif dans le test de I’avoine. On sait que cet acide se
forme par la désintégration biologique du tryptophane, sous
I'influence d’organismes végétaux inférieurs, tels que les levures,
les moisissures et les bactéries. Ceci amena a se demander si
I’auxine des plantes supérieures n’était pas ce dérivé de I'indol.
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Gréace a la détermination du coefficient de diffusion par la méthode
biologique et au comportement différent envers les acides et les
bases, nous avons montré, avec une vraisemblance fort proche de
la certitude, que la substance de croissance des pointes des herbes
est identique a I’auxine a.

Nous nous sommes alors attaché a examiner divers dérivés de
I’hétéro-auxine, au point de vue de leur activité physiologique,
dans le test de I’avoine, et nous l'avons toujours trouvée
inférieure a celle de la substance initiale. Or, I’acide (3-indolyl-
acétique excite tout comme l'auxine-a, la formation des racines
dans les boutures et, chose curieuse, une variation dans la consti-
tution des substances actives a beaucoup moins d’influence sur
cette derniére action physiologique que sur le test de I’avoine.
A I’'Institut Boyce Tompson, on a trouvé un grand nombre de
substances actives dont la constitution présente une analogie
parfois déja relativement éloignée avec l’acide p-indolylacétique;
il en est ainsi, par exemple, de I’'acide indolylpropionique, de
I’acide indolylbutyrique, de I’acide phénylacrylique, de I’acide
phénylpro])ionique, de I’acide a-naphtylacétique, de I’acide
p-naphtylacétique, de I’acide acénaphtyl-5-acétique, de I’acide
phénylacétique, de I'acide fluorénacétique, de I’acide anthracén-
aceétique, etc.

Ceci rappelle tout a fait le cas des nombreuses substances
cestrogenes qui n’ont pas beaucoup de commun au point de vue
de la constitution avec les hormones du groupe de I’cestrone.
11 n’y a point de raison de considérer comme hormone toute
substance «possédant une action sur des organismes. Nous consi-
dérons donc comme phytohormones des substances oligodyna-
miques de nature organique que lI’organisme végétal emploie lui-
méme pour I'effet physiologique en question. Il ne sera certes pas
facile, dans la plupart des cas d’en fournir la preuve, mais nous
pensons toutefois que ceci doit constituer le but auquel on doit
tendre lors des recherches de chimie physiologique.

On a cru, tout d’abord, que I’action des auxines était limitée
a la croissance par extension. Au cours des derniéres années, on a
reconnu que les auxines déterminent aussi des divisions cellu-
laires lors de la formation des racines, lors de la croissance secon-
daire en épaisseur et lors de la formation de cals, mais seulement
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a des concentrations beaucoup plus fortes. Comme nous l’avons
déja dit, de telles réactions sont provoquées par de nombreuses
substances. Quand Jost obtint la division des cellules en employant
des substances aussi simples que le chlorure sodique et I’acide
citrique, cela signifiait seulement que le test n’était pas spéci-
fique. C’est un probleme trés important pour les recherches de
physiologie végétale de trouver une réaction hautement spécifique
pour les phyto-hormones de la division cellulaire.

Dans l'introduction de ce rapport, nous avons dit que la crois-
sance du plasma suit la division cellulaire. Lors de ce stade de
la croissance, caractérisé avant tout par I'augmentation du pro-
toplasme, la cellule fille atteint la grosseur de la cellule mere.
Dans les tissus embryonnaires, la formation du protoplasme se
produit parallelement avec la division cellulaire de telle sorte qu’on
ne peut pas se prononcer pour le moment sur le point de savoir
si les substances activant la division cellulaire de la levure exercent
leur action, soit sur la division des cellules, soit sur la croissance
du plasma, soit sur ces deux phénomenes a la fois. Or, I’organisme
végétal chez lequel on a observé pour la premiere fois I’existence
d’une substance particuliere activant la croissance est précisément
la levure. Contrairement a l’'opinion classique due a Pasteur,
d’aprés laquelle la levure exige pour sa croissance seulement un
sucre fermentescible, des sels d’ammoniaque et ses cendres,
E. Wildiers, sous la direction de son maitre, le professeur Ide,
a fait, en 1901, I'importante découverte que si I’on ensemence
sur un tel substrat de faibles quantités de levure, celle-ci ne se
développe point et ne produit aucune fermentation. Ces phéno-
menes n’apparaissent que lorsqu’on ajoute au substrat du « bios »;
on entend sous ce nom une substance thermoslable de nature
organique qui existe dans le moQt et dans beaucoup d’autres
produits. Malgré beaucoup de controverses, l’observation du
chercheur belge lut finalement acceptée de maniere générale.
Cette découverte du bios doit étre considérée comme le début
des recherches sur les substances de croissance.

Il est impossible d’exposer ici toute la littérature relative au
bios; en appréciant a leur juste valeur les travaux des différents
investigateurs, nous devons nous borner a donner un apercu
rapide des résultats les plus importants.
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Le travail de A. M. Copplng, paru en 1929, constitue un progres
essentiel dans la connaissance de ce probleme. Copping étudia la
croissance d’a peu pres vingt espéeces différentes de levure dans
des milieux synthétiques de culture. Les espéces sauvages mon-
traient, dans ces conditions, une croissance normale, tandis que
les levures de culture, fort spécialisées, se développaient d’une
facon trés imparfaite et ne présentaient une croissance normale
qu’apres I’addition d’extrait de levure. Ces constatations et
d’autres faits expérimentaux ont amené a conclure que les levures
sauvages, contrairement aux levures de culture, sont capables
de préparer par synthése le bios indispensable a leur développe-
ment. Beaucoup de contradictions de la littérature ont été éclair-
cies par la connaissance de ce fait.

Autre constatation importante, c’est la nature multiple du
bios, fait sur lequel on a appelé I'attention il y a i4 ans déja.
Ce sont les travaux de Lash Miller (de Toronto) et de ses colla-
borateurs qui I’'ont mis en évidence. En 1928, dans ce laboratoire,
Eascott identifia, avec la meso-inosite, le « bios | » qui représente
un des facteurs du groupe des bios. Peu de temps plus tard,
dans le centre de recherches dirigé par R. J. Williams (dans
I’Oregon), on fit lI'importante observation que I’aneurine, la
vitamine antineuritique, se comporte comme le bios envers
une espece déterminée de levure.

Au laboratoire d’Utrecht, les recherches sur le probleme du
bios ont été entreprises en 1982. La levure pour le test était
I’espéce M de I’Institut de I’Industrie des fermentations de
Berlin; il s’agit d’une levure haute de distillerie, compre-
nant quatre sous-espéces; cette espece M a été cultivée a
I’Institut de Berlin, dans un but technique pendant des années,
dans des conditions constantes. L’augmentation du nombre des
cellules a été déterminée par la mesure du trouble a I’aide de
I’extinctiomeétre de Moll, et, en outre, occasionnellement par la
numeération des cellules. Sans addition de bios, notre levure montre
en solution saline-sucrée, apres 5 heures, une augmentation
de 20 a 4o pour 100; aprés addition des facteurs bios contenus
dans lI’'eau de cuisson de la levure, elle est comprise entre 500
et 600 pour 100. L’enrichissement se mesure en unités de saccha-
romyces (SE). Nous entendons, par la, la quantité de bios qui.
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agissant sur a4oy de levure, provoque une augmentation
de 100 pour loo dans nos conditions expérimentales.

En accord avec les recherches des auteurs canadiens, il se
confirma qu’un principe peut étre séparé par |’acétate plom-
hique en solution ammoniacale et qu’il peut étre remplacé par
la méso-inosite. En outre, en collaboration avec Van Hasselt,
ce principe bios, jusque-la isolé seulement des feuilles de thé,
fut obtenu a partir de la levure elle-méme. Dans des conditions
expérimentales relativement modérées, on ne parvint a isoler

que la méso-inosite et non pas un dérivé actif de cet alcool.

D’accord avec les chercheurs canadiens, on a trouvé qu’un
deuxiéeme principe peut étre séparé par adsorption par le noir
animal et élution par I'acétone-ammoniaque. Nous [avons d’abord
désigné ce principe comme bios Il, tandis qu’a Toronto on a
employé Ja !dénomination de bios Il B. Aprés avoir obtenu ce
principe a I'état cristallin nous I’avons désigné par le nom de
« biotine ». Comme la distinction par les chiffres ameéne facilement
des erreurs dans la littérature, il nous a paru opportun d’appeler
par des noms qui leur sont propres les principes isolés apres leur

purification.

En 1934, nous avons obtenu, en collaboration avec B. Toénnis,
la biotine a I'état pur. Comme matériel de départ [nous avons
employé le jaune d’ceuf de poule et de cane; pour isoler le produit
cristallisé, il a fallu concentrer a peu prées 3 millions de fois
aprés 15 phases de purification; lors de I'une des -derniéres puri-
fications, on éthérifie le produit tres actif par le méthanol et
I’acide chlorhydrique, aprés quoi I'ester est distillé dans un vide
trés poussé; au cours de cette opération, le principe de la distilla-
tion « moléculaire » a donné d’excellents résultats. Les frac-
tions moyennes trés actives et cristallisées en partie sont libé-
rées de I’huile adhérente par I'oxyde de meésityle. Le produit
obtenu par recristallisation fond a i58°, c’est I'ester métby-
llgue de la biotine. Son activité correspond a environ a5 mil-
liards d’unités SE par gramme; on la constate encore aux dilu-
tions extraordinairement élevées de i : 40 000 000 000 et méme
de | : 400 000 000 000.

Dans le tableau qui suit, nous indiquons, a titre de compa®
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raison, les dilutions auxquelles différentes substances montrent

encore une activité physiologique nette.

Biotine
Biotine..
Vuxine-a
Auxine-o0............

Thyroxine......... .

Adrénaline......... .
Meso-inosite... .

Organisme.

Levure (espece M)
Levure (espece M)
Avoine (racine)
Avoine (coleoptile)
Tétard

Grenouille (ceil)
Levure (espece M)

|
1
1
|
|

Dilution.

400 000 000 000
40 000 000 000
10000000000
1 000 000 000
5 000 000 000

20 000 000
200 000

Action.

Croissance appréciahlf

Croissance trés nette

Inhibition

Courbure a gauche

Accélération de la iné-
tamorphose

Mydriase

Croissance

Nous avions déja remarqué antérieurement que les cristaux
de Tester méthylique de biotine contiennent de Tazote; pour la
recherche de soufre et de phosphore, on a employé une huile
brute trés active et Ton n’a pas réussi a y démontrer la présence
de ces éléments; sans doute avions-nous été trop économes en
matériel; en effet, en répétant cette recherche en partant des
cristaux de Tester méthylique de biotine, le résultat fut positif
pour le soufre. Il est remarquable qu’a c6té de I’aneurine, un
autre principe du bios soit constitué par une combinaison
aminée et sulfurée. Par suite du prix de revient trés élevé de
ce nouveau composé, on n’a pu faire que peu d’analyses; elles
concordent pour lui attribuer comme composition C11H1303N2S,
mais naturellement cette formule ne peut étre donnée actuelle-
ment qu’avec une certaine réserve. La micro-détermination,
d’aprés Zeisel, démontre la présence d’un groupement méthoxyle.
Nous n’avions pas résolu la question de savoir s’il se forme par
le traitement au méthanol et a Tacide chlorhydrique, soit un ester
méthylique, soit une lactone, soit une lactame. Le comportement,
lors de la saponification, démontre qu’il s’agit en réalité d’un
ester méthylique; dans ces conditions, il se forme un acide qui, a
la titration, utilise un équivalent de base. L’alcalinité relative-
ment faible de la biotine a été constatée lors de son isolement.
De nouvelles recherches sont en cours afin d’essayer de caracteé-
riser les groupements fonctionnels et d’étudier la dégradation de
cette substance.

Comme il a déja été dit, nous avons séparé la biotine des autres
principes du bios, grace a Tadsorption par le noir animal. Tandis
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que la biotine de nos levures étalons est active par elle-méme,
sans addition d’aucune autre substance, aux dilutions citées plus
haut, la méso-inosite et les principes qui se trouvent dans le
filtrat du noir animal n’ont aucune activité par eux-mémes.
lls augmentent toutefois I'activité de la biotine; I’'aneurme agit
également dans le méme sens et I’on peut désigner ces principes
comme des co-substances de croissance de notre levure. Nous
n’avons pas analysé de plus prés les principes du filtrat du noir
animal, mais il existe une communication de Lash Miller, d’apres
laquelle I'activité du filtrat est attribuée a la présence de p-alanine
et de Weucine. L’influence de la (3-alanine sur la croissance des
levures a été découverte I’année passée par R. J. Williams. Cet
auteur s’occupe depuis longtemps d’un principe bios pour lequel
il a introduit le nom d’acide pantothénique, a cause de sa pré-
sence ubiquitaire. Ce principe peut étre concentré en partant
de préparations de foie, mais n’a pas encore été obtenu a I’'état
cristallisé. D’apres R. J. Williams, il s’agit d’'un acide oxycarbo-
xylique dont le poids moléculaire est voisin de aoo; sa relation
avec les principes bios étudiés a Toronto et a Utrecht n’est pas
encore bien déterminée. Il semble que d’aprés les exigences en
bios des différentes especes de levure, encore maints principes
seront mis en évidence. C’est ainsi que, d’apres Lash Miller et
ses collaborateurs, I’espéce de levure Saccharomyces hanseniaspora
Valbyensis se multiplie seulement en présence du « bios V »,
nouveau principe labile qui se trouve dans le jus de tomates,
le modt de biere, le jus de citron, I'eau de levure et I’extrait de
lentilles.

Le tableau qui vient d’étre tracé se complique encore, parce
que certains autres organismes inférieurs, tels que les moisissures
et les bactéries, ont également besoin, pour leur croissance, de
substances spéciales. Comme I’action de I’aneurine sur Phyco-
myces, découverte par Burgeff et Schopfer, semble le mettre en
lumiere, il s’agirait dans ces cas de substances déja rattachées au
complexe bios; toutefois, tel n’est sans doute pas toujours le cas
et I'on peut se demander quelle sera la limite de la notion
de bios.

Dans cet ordre d’idées, il est a noter que Wildiers avait mesuré,
dans ses expériences, non pas la croissance, mais la fermentation
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des levures. Au cours des recherches sur le bios, le probleme s’est
peu a peu completement déplacé du c6té de la croissance, tandis
que la relation avec la fermentation restait habituellement
inobservée. H. von Euler et ses collaborateurs, dans une série
de travaux commencés en 1924, se sont occupés de I’accélération
de la fermentation alcoolique qui apparait a la suite d’addition
de moat et d’autres extraits similaires a des milieux synthétiques.
lls attribuerent cette action & une substance spéciale qu’ils ont
pu séparer de la co-zymase et qu’ils ont appelée « principe Z ».
En 1934, von Euler émit I'opinion que ce prineipe Z est iden-
tique au bios Il, ce qui n’a pas été confirmé par nos recherches :
la biotine n’a, en effet, aucune influence sur la fermentation
alcoolique. D’autre part, en collaboration avec G. Van Hulssen
et H. Erxleben, nous avons réussi a concentrer beaucoup le
principe Z. Nos meilleures préparations provoquent encore a
des dilutions de i : 3 000 000 une accélération de la fermentation
de 50 pour 100, tandis que pour obtenir le méme effet, il fallut
employer la dilution de i ; 500 lorsqu’on part de I’extrait initial
de levure. Il s’agit donc probablement dans le cas du principe Z
d’une substance active spéciale, qui influence spécifiquement la
fermentation alcoolique. Il en résulte des problémes nouveaux
en ce qui concerne la relation entre la croissance et la fermen-
tation.

Comme nous l’avons établi, le son de riz est beaucoup plus
riche que le grain de riz, non seulement en aneurine, mais aussi
en biotine et en principe Z. Tandis qu’on ne possede guéere ‘encore
de renseignements a propos de la fonction du principe Z chez
les plantes supérieures, on a fait d’importantes constatations au
sujet de la fonction de I’aneurine et de la biotine. En collabo-
ration avec A. J. Haagen Smit, nous avons cultivé de fagon
stérile dans des tubes a essais des embryons isolés de pois, c’est-
a-dire libérés de leurs cotylédons. A ces milieux de culture, nous
avons ajouté des cristaux d’ester méthylique de biotine. Une
accélération de croissance nette se produisit encore a la dilution
de | : 126000000 par rapport aux essais témoins sans biotine.
Chose remarquable, I’'action de la biotine est encore augmentée
par sa combinaison avec l’aneurlne, déja active par elle-méme.
Les doses qu’on a trouvées actives sont en excellent accord avec
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le contenu en aneurine et en biotine d’un petit pois, comprise
entre 0,5 et 0,1 y. Ces recherches permettent de considérer la
biotine et I’aneurine comme phyto-hormones de la germina-
tion.

L’influence de I’cestrone sur la croissance végétale, observée
pour la premiére fois en igSi par W. Schceller et Geebel, n’est
pas restée sans contestation dans la littérature botanique. D’apres
nos propres recherches sur I'action de I’cestrone sur I’embryon
isolé, nous sommes néanmoins enclins a considérer cette hormone
sexuelle femelle comme une phythormone. De méme I’acide
ascorbique et la lactoflavine peuvent étre cités sous ce rapport
et I'on peut, sans doute, s’attendre a la découverte d’autres
hormones végétales trés nombreuses.
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DISCUSSION DU RAPPORT DE M. KOGL.

M. Drummond. — Je désirerais demander a M. Koégl quel role
il assigne a l'acide pantothénique dans son tableau des facteurs
affectant la croissance de la levure. Il y a quelques années, Copping
a montré dans mon laboratoire que différentes races de levures
ont des exigences trés différentes en ce qui concerne le facteur
« bios » Les levures a type respiratoire réduit, comme beaucoup
de levures de brasserie par exemple croissent peu ou pas du tout
dans le milieu artificiel sucre-sels. Les levures de boulangerie
qui ont une activité respiratoire plus accusée, croissent lentement
dans ce méme milieu, tandis que les levures sauvages a pouvoir
respiratoire considérable ne nécessitent I’addition d’aucune
substance de croissance. La levure employée par M. Koégl, a
savoir la race M, est en réalité un mélange de quatre souches de
levures de boulangerie et elle présente une bonne vitesse de
développement dans un milieu artificiel de culture. M. Kogl
étudie par conséquent la stimulation de la croissance plutdét que
les substances essentielles a la division cellulaire.

.Te voudrais lui demander si son milieu de base contient de
I’acide pantothénique ou toute autre matiére qui puisse en con-
tenir, parce que dans nos expériences nous avons constaté que la
levure a réellement besoin de ce facteur, méme si I'addition de
biotine constitue un autre facteur essentiel.

Récemment nous avons fractionné les substances de croissance
extraites du jaune d’ceuf. La voie suivie pour concentrer ces
substances essentiellement nécessaires a la croissance de notre
variété de levure est totalement différente de celle qui a abouti a
I'isolement de la biotine dans le laboratoire de M. Kbgl. Mais
elle correspond a celle qui conduirait a I'isolement d’'un composé
ayant les propriétés de I’acide pantothénique, ainsi que Williams
I’a décrit. Nous avons isolé de cette maniére des produits cris-
tallisés mais encore impurs.

Si I’'on ajoute ces préparations a un milieu de base sucre-sel-
inosite, on obtient environ 8o pour loo de la vitesse optimale
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de croissance pour notre levure. La différence représente peut-
étre l'influence en biotine déficitaire et nous sommes enclins a
accepter cette facon de voir. Nous ne parvenons toutefois pas
a nous expliquer la croissance de la levure étudiée par M. Kégl,
en l’absence d’acide pantotbénique.

M. Kogi. — D’apres la description donnée par R. J. Williams
de I’'acide « pantotbénique », celui-ci est certainement un facteur
bios différent de la biotine. La race M de levure employée par
nous s’accroit de lo a 40 pour loo en 5 heures dans la solution
sucre-sel employée; par addition de biotine elle s’accroit
de 300 pour loo. Il se pourrait que notre liquide nutritif soit tres
actif malgré I’absence d’acide pantotbénique, parce que la race M
de levure en contiendrait déja une grande quantité ou pourrait
le synthétiser. Dés que I’acide pantotbénique aura été obtenu a
I’état cristallisé, il sera possible de mieux définir les relations qui
existent entre les différents facteurs bios.

M. Karrer. — La lactonisation des auxines ne fait apparaitre
aucun groupement chromophore nouveau. Comment peut-on
expliquer dans ce cas la grande différence de sensibilité a la lumiere
qui existe entre I'auxine et sa lactone ? Ceci me parait présenter
de grandes difficultés.

Est-on d’avis que I’emploi combiné de diverses substances
artificielles permet de croire a divers points d’attaque. Ne serait-il
pas utile de proposer en remplacement de l'unité avoine qui
conduit a des chiffres extraordinairement grands, une unité nou-
velle plus considérable.

M. Kogi. — En réalité, on ne doit pas s’attendre a une action
importante de la lactonisation sur le spectre d’absorption. Les
sensibilisateurs doivent jouer un réle ici pour que cette lactoni-
sation conduise a une inactivation par photoréaction dans l'ultra-
violet a grande longueur d’onde. lls pourraient a coup sdr exister
dans le solvant (alcool) mais il est beaucoup plus probable tou-
tefois qu’il s’agit d’impuretés des cristaux qui n’ont pas encore été
caractérisées analj'tiguement jusqu’ici.

En théorie, il doit étre possible d’obtenir une auxine lactone
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Stable a la lumiére (photostable) par cristallisations répétées;
il est toutefois difficile en pratique de faire subir a 300““® de ce
produit une purification aussi poussée. D’ailleurs il est trés remar-
quable qu’une solution d’auxine-a-lactone devienne inactive par
I’ultraviolet, tandis que cette inactivation ne se produit pas pour
I'auxine-a. Le résultat devrait étre le méme dans les deux cas,
puisqu’il s’établit en solution un équilibre entre l'acide et la
lactone (mutarotation!). Mais on mesure le pouvoir rotatoire
dans une solution a lo pour loo tandis que les mesures spectrales
se font sur une solution mille fois plus diluée. Nous avons attendu
que I’équilibre s’établisse a partir de I’acide et a partir de la lac-
tone en solution a lo pour loo et nous avons alors dilué looo fois.
D’apres le pouvoir rotatoire, I’équilibre existerait pour envi-
ron 50 pour loo de lactone et 50 pour loo d’acide. Les mesures
du spectre d’absorption montrent que la moitié seulement de la
substance est transformée en lumiauxine-a-lactone et qu’eliec-
tivement I’activité physiologique a rétrogradé de moitié dans les
deux cas. Sans doute I’équilibre dans la solution a ro pour roo
est « autocatalysé » par les ions H de lI'auxine-a, tandis que ce
n’est pas le cas dans la solution diluée.

Tl a été démontré que la biotine exalte I'activité des substances
du groupe des auxines lors de la formation des racines. Nous ne
possédons aucune donnée relative a I’action combinée de repreé-
sentants du groupe des auxines.

C’est en Amérique surtout que I’on emploie I'acide p-indolyl-
acétique et ses analogues pour étudier de maniere approfondie
la formation des racines chez les boutures. On ne peut encore se
prononcer sur I'importance pratique de ces études.

L’unité avoine est en effet tres petite, mais elle a une significa-
tion physiologique trés nette, car le sommet d’un coléoptile
fournit par heure environ une unité avoine.

M. Barger. — .I’'aime a croire que mon ancien Malitre, Léo
Errera, eut été fortement intéressé par ces belles applications de la
Chimie a la Botanique.

J’aimerais savoir si dans I'isomérie de la pseudo-auxine inter-
vient aussi I'isomérie cis-trans? Posséde-t-on des renseignements
sm la nature du soufre dans la biotine ?
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Peut-on trouver dans un argument botanique I’explication de
I’héliotropisme et celle-ci peut-elle servir d’argument contre la
destruction de I'auxine lactone par la lumiere ?

M. Koégl a-t-il envisagé la symbiose des lichens en rapport avec
celle du Nématospora et du Polyporus?

M. Kogi. — On pourrait envisager des formes cis-t.mns dans
I'isomérie de la pseudo-auxine.

Il est certain que biotine et aneurine ne sont pas apparentées.
L’atome de soufre semble étre présent sous forme d’un thioéther,
mais on ignore encore si c’est dans une chaine ouverte ou dans un
anneau. On pense naturellement a une relation avec la méthionine
ou avec tout autre produit naturel sulfuré.

Certaines recherches botaniques tendent a faire croire que le
phototropisme ne peut étre causé seulement par la photoinacti-
vation mais dépend aussi de I'influence de la lumiére sur le trans-
port de I'auxine.

La courbure phototropique n’apparait pas quand les deux faces
du coléoptile sont séparées par une paroi solide. Cette recherche
n’est toutefois pas a I’abri de toute critique, car la plante peut étre
endommagée par la blessure.

Il n’existe jusqu’a ce jour aucune étude établissant que la
symbiose chez les lichens présente une analogie avec les relations
qui existent dans la symbiose artificielle de Nématospora gossypii
et Polyporus adustus.

M. Laqueur. — Malgré les grandes difficultés rencontrées
par M. Kobgl dans la purification de ses substances, ses travaux
présentent cependant un avantage sur ceux des hormones. Dans
ce dernier cas, le matériel expérimental est difficile a se procurer
et les essais se font sur les souris et les rats au lieu de se faire sur
les extrémités des plantules d’avoine qui sont a notre disposition
a volonté. Peut-étre est-il intéressant de comparer quelques
données relatives a la purification et aux propriétés des hormones
d’une part et de la biotine d’autre part. La purification de la
testostérone correspond au rapport 2 :2 millions; celle de la
biotine est du méme ordre de grandeur (i : 3 millions). L’cestrone

agit chez les jeunes rats (croissance de l'utérus) a la dilu-
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tion |1 ;1 milliard, tandis que la biotine agit a la dilution
de | ; 400 milliards.

Existe-t-il des stabilisateurs empéchant la transposition des
auxines ainsi que la photosensibilisation de la lactone ?

Ne pourrait-on pas essayer d’entraver ou d’empécber la crois-
sance des staphylocoques en faisant agir des substances toxiques
sur I’aneurine ou la biotine ? Si des faits de ce genre étaient connus,
ils auraient sans doute une grande importance en Médecine.

Des essais d’influencer la croissance ont-ils été faits :

1° Par I’cestrone, ce qui présente des difficultés techniques;
2° Par d’autres substances sexuelles ?

M. Koegi. — Dans la comparaison de la concentration néces-
saire pour isoler la biotine (i : 3 millions) et de celle relative a la
testostérone (i : 2 millions), il faut rappeler que cette derniére
est liposoluble tandis que la biotine n’est soluble dans le chloro-
forme que dans les derniéres étapes de sa purification. Or, les
difficultés d’isolement d’une substance hydrosoluble sont infini-
ment plus grandes que celles d’un produit liposoluble. Les stabi-
lisateurs qui entravent l'inactivation ne sont malheureusement
pas encore connus.

Les agents détruisant I’aneurine et la biotine dans I’organisme
sont eux aussi hélas encore inconnus. Il est certain que I'influence
de ces substances de croissance sur les bactéries pathogenes pré-
sente le plus haut intérét pour le médecin. I,’étude de I'influence
des substances de croissance sur I’embryon isolé n’est pas facile
au point de vue technique. On n’a pas jusqu’a présent fait d’essai
dans cette direction avec d’autres hormones sexuelles que I'ces-
trone.

M. Reichstein. — Je souhaiterais exprimer une idée, déja
d’ailleurs formulée par M. Kogl lorsqu’il dit que la biotine existe
aussi dans I’organisme animal. Dés lors on est en droit d’envi-
sager avec une certaine probabilité I'identité de la biotine et d’une
vitamine encore actuellement inconnue appartenant peut-étre
au groupe B. Il serait intéressant de savoir si des recherches ont
déja été faites dans cette direction.
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M. Kogir. — Il se pourrait fort bien que la biotine soit iden-
tique a un facteur encore inconnu du groupe de la vitamine B.
Toutefois il n’existe aucune donnée positive a ce propos jusqu’a

p.'ésent.

M. Bodenstein. — Encore un mot a propos du géotropisme.
Il me parait impossible que dans le transport horizontal de I’'auxine,
celle-ci se concentrerait finalement dans les parties inférieures
sous l’action de la pesanteur. Notre ancien collegue Perrin a
montré que pour des géodes constituées de sphéres de gomme-
gutte, visibles au microscope, un enrichissement sous I’action de la
pesanteur est possible. La méme possibilité existe pour des sub-
stances de poids moléculaire moyen quand I’action de la pesan-
teur est augmentée de maniére trés considérable au moyen de
I’ultracentrifugeur de The Svedberg. Mais par la seule action de la
pesanteur sur un espace de 2“** il ne peut pas survenir d’enrichis-
sement pour une substance d’une telle grandeur moléculaire.

A propos des modeles proposés pour rendre compte des relations
entre des substances actives et des molécules de protéine, je
suggere une analogie empruntée a une chimie plus simple, non
biologique. Lors de la déshydrogénation de noyaux benzéniques
hydrés, d’aprés les recherches de Balandin, sont aussi particu-
lierement actifs les catalyseurs dont les dimensions moléculaires
sont identiques ou des multiples simples des dimensions des
mailles du catalyseur.

M. Kogil. — Le mécanisme de la courbure par géotropisme
reste encore extraordinairement obscur. Ni les explications de
Haberlandt ni celles de Brauner ne sont satisfaisantes. En outre,
on doit encore expliquer la cause du transport polaire de I'auxine.

Le fait que I'auxine inhibe la croissance des racines a été récem-
ment expliqué en admettant que la concentration normale en
auxine dans la plante serait déja trop élevée pour la racine. En
effet, des expériences ont démontré que I’auxine n’agit pour
favoriser la croissance des racines qu’a une concentration extré-
mement faible.

M. Ruzicka. — Je me demande si la formation de la lumi-
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auxine-a-lactone n’est pas due au fait que la double liaison est
transférée du cycle pentagonal en position semi-cyclique. En
effet, on connait des exemples tendant a démontrer que la double
liaison quitte parfois un cycle pentagonal pour passer dans une
chaine latérale, ce qui n’est pas le cas quand la double liaison se
trouve dans un anneau hexagonal.

M. Kogi. — Je suis d’accord avec cette interprétation.
La lumiauxine-a-lactone posséde probablement la formule

suivante :
CH:, CHa
i NCH; . |
CHa-CH,—ClII-CH" "GH-GH-GH,—GHa
'CHs— G=G-GH=GH—GM"GO
| \OH
O

Son dédoublement par I’ozone conduit, tout comme celui de la
dihydroauxine par I’acide chromique, a une cétone cyclique
renfermant i3 atomes de carbone. La lumiauxine-o-lactone
présente une absorption maximum caractéristique vers 295
c’est-a-dire pour une longueur d’ondes plus considérable que celle
que ferait prévoir la formule ci-dessus. Toutefois il y a lieu de
rappeler que le spectre d’absorption de I’ergostérol comporte
également une absorption de plus grande longueur d’onde que
celle qui correspond a I’existence d’une paire de doubles liaisons
conjuguées.

Néanmoins la double liaison semi-cyclique a probablement une
influence non négligeable sur la position du maximum d’absor-
ption. On doit s’efforcer de préparer des substances plus simples
et de comparer leurs spectres d’absorption.

M. von Eurer. — La pression osmotique I’emporte beaucoup
sur I’'influence de la pesanteur. Des complexes a poids moléculaire
élevé ne parviennent pas a diffuser a travers les couches super-
ficielles des cellules. On pourrait peut-étre supposer que le milieu
se modifie sous l'influence de la pesanteur en fonction d’un chan-

gement du dissolvant.

M. Kogil. — Aucune donnée expérimentale n’autorise jusqu’a
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présent a admettre I’hypothése d’une réaction de I’auxine avec
un constituant cellulaire a poids moléculaire élevé.

M. Szent-Gyorgyi. — |l me parait trés surprenant que des
substances sans groupe spécifique aient une activité si grande !

M. Kogi. — L’obtention facile de dérivés synthétiques de I’'indol
permet d’étudier la spécificité de constitution de I’hétéroauxine.
Il s’avéra que plusieurs dérivés présentaient une activité pour
I’avoine bien qu’elle fut plus faible que celle de la substance
initiale. L’acide a-(p'-indolyl)-propionique représente un cas tres
intéressant, car a lI’encontre de I’hétéroauxine, cette substance
possede un carbone asymétrique. Dés lors on pouvait se demander
si la plante réagirait de fagcon différente vis-avis des antipodes de
cette substance de croissance artificielle. Et en effet, I’acide dextro-
gyre est environ 3o fois plus actif que le Iévogyre.

NH NH
Acides (-I-) et (—). a-(P'-indolyl)-propioniques.
Activité de I'acide racémigiie env. 23 milliards d’unités avoine/".

» (-t-) » 48 »
» (—) » 1,6 »

De ceci, on peut tout d’abord tirer la conclusion que ces acides
réagissent dans la plante avec des substances asymétriques dont
les antipodes paraissent étre adsorbés dans des proportions diffé-
rentes. De méme que pour toutes les substances actives le pro-
bléme essentiel est de s’efforcer de déterminer le constituant
cellulaire qui intervient dans la réaction. Peut-étre s’agit-il
également dans ce cas d’une protéine spécifique du protoplasme,
constatation dont nous devons nous satisfaire d’ordinaire. Tou-
tefois on peut tenter de tirer une conclusion subséquente. L’hétéro-
auxine méthylée représente, comme la plupart de nos substances
actives, une molécule plane. Des lors, la différence d’activité des
deux antipodes se comprend si la molécule s’oriente avec sa
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surface la plus grande parallelement a la surface « asymeétrique »
de son partenaire. Selon les expériences physiques il faut tenir
compte d’un rapprochement d’environ 4>5 A, ce qui permet de
saisir I'influence de détails de la constitution stéréochimique,
tels que la position d’un groupe méthyle.

M. Bergmann est arrivé a une conception tout a fait analogue
lors de son étude de la spécificité des enzymes, cas dans lequel,
contrairement a celui qui nous occupe, la substance connue est
le (( substrat » et le constituant chimiquement inconnu est la
substance active.

L’examen des modéles conduit encore a une autre conclusion.
La cause de la spécificité d’une molécule protéique ne doit pas
étre recherchée en tout premier lieu dans I’ensemble de la molé-
cule, mais dans une zone dont I’extension ne dépasse pas de beau-
coup celle de la molécule de la substance active. Pour ce qui con-
cerne les hormones et les vitamines a structure simple et plane,
tout au plus les restes de quelques acides aminés peuvent prendre
place dans cette zone d’adhésion comme par exemple un reste
de tyroxylglutaminylhistidyle dans le cas concret de la cocar-
boxylase. Cette représentation hypothétique constitue un essai
de réponse a la question si souvent posée, a savoir comment
doit-on expliquer l'adsorption sélective des substances actives,
précisément aux endroits ou elles peuvent agir efficacement.
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Par M. E. C. DODDS.

La Physiologie et la Biochimie moderne sont été dominées,
jusqu’a tout récemment, par l'idée que les organes a sécrétion
interne produisent une substance et une seule, et que celle-ci
est directement responsable des fonctions particulieres de la
glande en question. L’établissement, a la fin du siécle dernier,
des principes fondamentaux de I’endocrinologie, a été tres favo-
rable a la collaboration des biochimistes et des physiologistes,
car, a peine devint-il apparent que certains organes du corps
exercaient leur action lointaine par la production de substances
chimiques, que le désir d’isoler ces substances suivit naturel-
lement.

Le premier produit de sécrétion interne qui fut préparé
sous une forme stable bien qu’impure, fut celui de la glande
thyroide. Ceci fut accompli eu 1891 par le D* Georges Murray
qui, se basant sur un travail clinique antérieur, décida de traiter
le myxcedéme par un extrait de glande thyroide. Heureusement,
la méthode qu’il employa, c’est-a-dire I’extraction par la glycé-
rine, convenait a la séparation de I’hormone sous une forme
brute; et comme la substance est tres stable, I’expérience fut
un succes complet.

Ce fut la I'un des premiers probléemes présentés au biochimiste,
et il se mit & I'ceuvre avec la ferme intention d’isoler une seule
substance qu’il pressentait devoir étre le véritable principe de

sécrétion interne ou hormone. L’historique de cette recherche est
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si bien connu, gu’il n’est nul besoin de le rappeler ici. Le composé
chimique pur fut isolé par Kendall en iQiS, (thyroxine), et sa
constitution fut établie plus tard par Harington. (Kendall, igiS;
Harington et Barger, 1927). Harington fit la synthése de la
thyroxine et aussi d’'une autre substance qu’il appela 3.5-di-iodo-
thyronine qui possede toutes les propriétés physiologiques de
la thyroxine, quoiqu’a un moindre degré. La relation chimique
entre ces deux substances est indiquée dans les formules suivantes ;

OH OH
CH*—CH(—NH,)—COOH CH*—CH(-NH,)—GOOH
Thyroxine. S;5-Di-iodo-thyronine.

Ceci est un exemple de ée que I’on pourrait appeler une hormone
artificielle. La 3.5-di-iodo-thyronine n’a pas encore été isolée
des tissus animaux et elle differe par sa structure de la sub-
stance produite naturellement; elle posséde cependant les mémes
propriétés que celles du principe naturel extrait de la thyroide.
Cette substance fut fabriquée en vue de son emploi clinique,
car la thyroxine elle-méme est trées peu soluble. La plus grande
solubilité de la di-iodo-thyronine compense sa moindre activité
par rapport a I’hormone vraie. Elle est intéressante pour nous
dans le cas présent, seulement a titre d’exemple d’hormone
artificielle et il conviendrait peut-étre, au point ou nous sommes
d’essayer de définir ce que I’'on entend par ce terme.

Pour l'auteur, la définition suivante parait satisfaisante : Une
hormone artificielle est une substance de constitution chimique
définie différant par sa structure de I’hormone naturelle, mais
possédant toutes les activités connues de la substance originale.
On ne saurait trop insister sur lI'importance de la derniére de
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ces conditions, car, faute de I'observer, on pourrait arriver a
bien des conceptions erronées. On peut donner un excellent
exemple, dans le cas de l'insuline, de la fagon dont un observateur
occasionnel peut se fourvoyer, en prenant des substituts pour
la substance méme.

On ne connait pas la structure de l'insuline, elle parait étre
une protéine a poids moléculaire élevé. Cependant, son activité
physiologique a été soigneusement étudiée, et I’'on peut affirmer
que sa fonction la plus importante est d’abaisser le taux du
sucre sanguin chez les animaux normaux, dépancréatisés ou
diabétiques, lorsqu’elle est injectée sous la peau. Bien que nous
n’ayons pas une notion absolument claire du mécanisme de cette
action, nous savons que la chute de la glycémie résulte princi-
palement d’un accroissement de la glycogenése du foie, et d’une
accélération de la vitesse de combustion du glucose. Du fait
que l'insuline doit étre administrée par voie sous-cutanée, on
a constamment recherché des substances capables d’abaisser
la glycémie, par ingestion. Nothmann et Wagner (1926) ont
proclamé qu’un composé guanidique, gqu’ils appelérent la syntha-
line, était capable de remplacer, dans une large mesure, I'insuline
dans la glycosurie. lls montrérent que cette substance, qui a la
formule suivante, :

mrcHOIo
M1=C<? C=NH

NH;j

Déca-méthyléne-diguanidine.

Synthaline.

administrée par la bouche, abaisse la glycémie chez I’'animal
de laboratoire, et produit un abaissement de la glycosurie
si elle est donnée au diabétique. Les apparences feraient conclure
ici a I’existence d’une hormone artificielle, puisqu’a la fois
la substance naturelle et le composé synthétique abaissent
le taux du sucre sanguin. Cependant, une recherche trés meéti-
culeuse révéla rapidement que le mécanisme par lequel la syntha-
line réduit le sucre sanguin est entierement différent de celui
de I'insuline. 1l agit en produisant un effet toxique, principalement
sur le foie, et le résultat naturel est que, du point de vue du

INSTITUT SOLVAY (cHIMIB). 20
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métabolisme des hydrates de carbone, le malade n’est aucune-
ment soulagé.

Voici encore un autre exemple, se rapportant cette fois a la
thyroxine. L’une des activités les plus importantes de la thyroxine
est d’élever le métabolisme de base, chez le sujet normal comme
chez le myxcedémateux. Non seulement le métabolisme de base
est accéléré, mais certaines réactions caractéristiques se produisent
dans le systeme cardio-vasculaire, particulierement lorsqu’on
administre la thyroxine en exces, et dans tous les cas le myxcedeme
est guéri. On peut produire une accélération du métabolisme
de base aussi grande que lI’on veut au moyen de certains poly-
nitro-phénols: ainsi,le2.4-di-nitro-phénol (Cuttinget TaintengSs)
et le 4 «6-di-nitro-o-crésol (Dodds et Pope, ip33) produisent tous
les deux une élévation du métabolisme de base de plus de
loo pour loo, administrés soit par la bouche, soit par voie sous-
cutanée. La deuxiéme substance, le 4 e<b'di-nitro-o-crésol est
beaucoup plus active que la premiére, et en réglant les doses
de cette substance, on peut élever le métabolisme de base a
différents degrés. Il pourrait sembler & premiére vue que I’action
de la thyroxine et celle du 4-6-di-nitro-o-crésol sont identiques;
mais un examen plus approfondi montre que bien qu’ils élevept
tous deux le métabolisme de base, ils le font suivant des méca-
nismes tout a fait différents. Ainsi, la thyroxine est sans action
sur une tranche de tissu isolé, examinée selon la technique
manomeétrique de Warburg, alors qu’il a été démontré d’autre
part que le di-nitro-o-créso! produit a certaines concentrations
une augmentation marquée, a la fois de la respiration et de la
glycolyse dans une coupe de tissu, dans les mémes conditions.
(Dodds et Greville, igdd). On peut dire que d’une fagcon générale,
les hormones n’agissent pas in vitro. Une autre différence frap-
pante entre la thyroxine et le di-nitro-o-crésol est I’'incapacité
totale de ce dernier corps de guérir le myxoedéme. Un malade
atteint de myxocedéme fut traité au di-nitro-o-crésol et son méta-
bolisme de base fut élevé jusqu’a + 20 pour 100 (Dodds et
Robertson, igdd) mais il n'y eut aucune amélioration de ses
symptdmes. Lorsqu’on remplaca le di-nitro-o-crésol par de la
thyroxine, le métabolisme s’abaissa a + 10 pour 100 tandis que
le myxocedéme disparut complétement.
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Ces exemples démontrent que I’'on doit apporter le plus grand
soin a s’assurer de facon absolue que toutes les réactions de I’hor-
mone connues des physiologistes se retrouvent bien complétement
chez I’hormone artificielle, avant d’admettre cette derniére dans
la catégorie de ces substances. Ainsi que j’espére pouvoir le
démontrer, I’étude des hormones synthétiques artificielles est
de la plus grande utilité pour la compréhension des problémes
physiologiques; mais si I’'on admettait par erreur une substance
dans cette catégorie a laquelle elle n’appartient légitimement
pas, on serait amené a des conclusions tout a fait fausses.

11 n’est pas toujours possible d’établir une distinction aussi
nette que dans le cas des deux derniers exemples; par exemple,
I’hormone de la région médullaire de la glande surrénale, I’adré-
naline, a été isolée sous forme cristalline, sa constitution a été
établie et sa synthese faite. L’une de ses actions les plus impor-
tantes en administration parentérale, est d’élever la pression
sanguine. On a préparé toute une série de composés synthétiques
de constitution similaire, qui tous produisent une élévation de
la pression sanguine. On a appelé cette action : sympathico-
mimétique. La structure de ces composés est donnée dans le
tableau suivant, de méme que leurs activités respectives par
rapport a celle de I'adrénaline.

Tableau 1.
Substances. Remarques.

. . Substance la plus active
/-Adrénaline...........ccccvviiiiciinciie, . .
( sur la pression sanguine
P /i a i/i8" de l'activité
M-AdNrénaline..........cccoooiiiiiii e, j L
de la précédente

TYraminNe......ccooeiiiiiecne e Faible activité
Ephédrine........ccccoviiiiiiiiiciiee Action plus prolongée
Ehényl-wo-propyl-amine (Benzidrine). Action trés forte et prolongée
4-Hydroxy-phényl-Ao-propyl-amine | i/50" de l'activité
(Paradringj........cccoevivicinniiiciicics i de I'adrénaline

On ne sait pas cependant si ces composés possedent toutes
les propriétés du produit naturel, comme par exemple les réactions
sur le métabolisme des hydrates de carbone et autres réactions
analogues.

C’est dans le domaine des hormones sexuelles que I'importance

29,
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des produits artificiels ou synthétiques peut le plus facilement
étre démontrée. Les travaux brillants et dilTiciles qui ont conduit
a l'isolement et a I’établissement de la constitution des hormones
sexuelles sont si bien connus et I'on y est revenu si abondamment
ces dernieres années, gu’il N’y sera pas fait allusion ici. Nous
pouvons considérer le probleme de trois points de vue, celui qui
concerne les hormones cestrogénes ou ovariennes, celui qui se
rapporte a I’lhormone du corps jaune, et enfin celui de I’"hormone
sexuelle male.

Hormones ocestrogeéenes.

Jusqu’a présent on a isolé et caractérisé les substances suivantes :

(1). CEstroiie. (H)- Ciistriol.

(111). (cestradiol. (V). Equiline.

CHs

(V). Equilénine.
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On a cru a un moment donné que I’lhormone cestrogéne naturelle
était I’hydroxycétone, I'cestrone. Il est intéressant de noter
qu’a partir de ce dernier corps, Schwenk et Hildebrandt réus-
sirent en 1933 a préparer lI’cestradiol par un processus d’hydro-
génation partielle. Cette substance est environ cing fois plus
active que l’cestrone, et elle possede toutes les activités connues
de l'cestrone, ce qui, a premiere vue, la ferait entrer dans la
catégorie des hormones artificielles ou synthétiques. Dans la
suite, cependant, l'cestradiol lui-méme fut isolé de I’ovaire et
du liquide folliculaire par Doisy (ipfiS) et ses collaborateurs,
et il est actuellement considéré comme I’hormone oestrogene
naturelle de I'ovaire. L’cestriol produit également tous les phéno-
menes connus en relation avec I’cestrus, mais il ne posseéde qu’une
activité environ deux cents fois moins forte que celle de I’cestrone.
Bien que I'on ait définitivement démontré la propriété oestrogene
de I’équiline et de I’équilénine, il semble que I’on n’ait fait aucune
comparaison quantitative précise entre leur activité et celle
des substances mentionnées plus haut; il ne semble cependant
pas douteux qu’elles ne soient considérablement moins actives
que I’cestradiol ou I’cestrone.

Agents ocestrogenes synthétiques. — En ig32, on découvrit que
deux substances, l'cestrone et I’cestriol, étaient présentes dans
I’urine des femmes enceintes, et que toutes deux étaient capables
de provoquer I'cestrus. Ce phénomeéne remarquable de deux
produits naturels capables tous deux d’une action hormonale
identique, fit se demander si d’autres substances de structure
analogue a ces hormones pourraient avoir la méme action.
Bien que la synthése d’une substance analogue a la molécule
d’cestrone pardt a I’époque extrémement difficile, Cook, Dodds,
Hewitt et Lawson (1934) décidérent d’étudier les possibilités
d’activité de certains composés du phénantréne. Il fut rapidement
prouvé gu’une substance relativement simple, le i-céto-1.2.3.4-té-
trahydrophénantréne, était capable de produire tous les phéno-
menes connus de l’cestrus; ainsi, a-t-on produit des changements
complets du vagin et de I'utérus de rates et de souris, et de plus,
des injections de ce composé ont eu un effet féminisant rapide
sur le plumage de chapons. D’autres dérivées du phénantrene
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ont également été étudiés, et une liste des composés inactifs est
donnée dans la table qui se trouve a la fin de cette communica-
tion (Cook, Dodds, Hewitt et Lawson, 1934).

Ainsi qu’il a été dit plus haut, on a étudié de toutes les maniéeres
les actions connues de I’hormone cestrogene et I'on a recherché
si ces substances synthétiques les possédaient toutes. |1l est
intéressant de mentionner que Wolfe (igS6) put montrer que
certains composés synthétiques fabriqués par nous et expéri-
mentés par lui, étaient capables d’empécher I’apparition des
cellules de la castration dans le lobe antérieur de I’hypophyse,
chez des animaux ovariectomisés. Ceci peut aussi s’obtenir avec
I’cestrone, et il est particulierement intéressant de remarquer
que cette propriété est partagée par des composés tels que le
di-n-propyl-dibenzanthracéne-diol, dont I’activité cestrogene est
décrite plus loin.

Bien plus, Hemmingsen (1937) a démontré que ce méme
composé est capable de provoquer l'instinct d’accouplement
chez des rates ovariectomisées. Il semblerait donc que ces composés
synthétiques posséderaient toutes les activités connues des
hormones cestrogénes naturelles.

Au méme moment, on fit une autre série d’observations
surprenantes, notamment que certains hydrocarbures cancé-
rigénes, le 5.6-cyclo-penténe et le i .2-benzopyrene, sont capables
de provoquer I’'cestrus chez des animaux ovariectomisés lorsqu’ils
sont donnés en trées grande quantité. Ceci conduisit a I’'étude
de [I'action oestrogéne possible du i .2.5.6.dibenzanthracene
en injections de doses de loo®”" selon la méthode standard;
cette substance se révéla complétement inactive. Considérant
cependant le fait que cette molécule ne possede pas de groupe
polaire, on fit une étude approfondie d’une série de dibenzan-
thracéne-diols de la formule générale suivante :
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Tableau II.

Dérivés du 9; io-dihydroxy-MNio-dihydro-\ *.sI'.i'.*-dibenzanthracene.

OH. /R
r/7-\oh
Groupe Numéro Dose % de résultats
substituant (H). des rats. en mg positifs.
Méthyle 100 Néant
ITthyle 1,0 100
li-Propyle.......cccccooennnnn. ___ 1o 0, oa5 40
/iO-Propyle 10 0,5 100
/™o-Propyle 10 0,a5 70
3 100 Néant
U 0,1 50
5 1s0 80
100 Néant
Cyc/o-Pentyle. 5 1,0 100
» D S 0,5 60
n-llexyle 3 ICO Néant
Cyc/o-hexyle.... 3 10 Néant
Phényle.........ccoeniins S 10 Néant
Renzyle (Cook i981)... 5 io 0
P e 5 1,0 Néant

( Cook, Dodds et Lawson, igSB).

A premiere vue, cette série parait étre parfaitement normale,
I’activité apparaissant avec le groupement éthyle, atteignant
son maximum avec le n-propyle, diminuant pour le groupe
butyle, et disparaissant compléetement pour les groupes plus
élevés que l'amyle. Il y a cependant plusieurs points qui sont
difficiles, sinon impossibles a expliquer. Ainsi, la substitution
d’un groupe iso-propyle a un n-propyle réduit I’activité du pre-
mier de 10 pour 100 environ. On obtient le méme résultat
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quand on remplace le n-butyle par I'iso-butyle. D’autre part, le
résultat le jilus inattendu est le fait que le remplacement d’un
groupe n-propyle par un allyle entraine I'inactivation complete
de la molécule. Une autre constation curieuse est que le composé
cy/clo-pentyle posséde une activité considérable, alors que le
composé dt-amyle est complétement inactif.

On ne peut émettre aucune regle générale qui s’accorde avec
les faits tels qu’ils se présentent dans ce Tableau II.

Tableau Ill. — Dérivés du \\i-Dihydroxy-wi-Dihydrochryséne.
Numéro Dose % de résultats
Groupe substituant (R). des rats. en mg. positifs.
rt-Propyle......eeceeisiceneenn, 5 100 Néant
N-AMYI .. 0 100 Néant
Pliényle (Cook et Galley, igSi). 4 Jo 100
PhENYIE.......cooviieeeeeee e 5 10 60
Phényle......ccccooveviiieeeeereceiean S 1,0 Néant
Benzyle (Cook et Galley, igSi). 5 100 Néant

Il est de nouveau diiiicile d’interpréter ces données. Cependant,
le fait que le dérivé diphénylé de cette série est actif tandis que
le composé correspondant dans la série des dibenzanthracénes
du Tableau Il est inactif, indique que I’absence d’activité de
ce dernier ne peut pas étre due a un effet inhibiteur particulier
au groujie pbényle.



Tableau V. — Dérivés du phénantliréiie, du \ \-i-benzanthracéne et du x'.'i-benzanthracéne.

Groupe Numéro Dose % de résultats
Formule. substituant H. Méthode de préparation. des rats. en nig. positifs.
n-Propyle Zincke et Tropp (1908) 3 luo Néant
Pliényle Werner et Grob (1904) 5 100 Néant
a-Naphtyle 3 100 Néant
Phényle Clar (igSo) A loo 50
Phényle 3 100 Néant
n-Butyle 5 loo Néant
Phényle 5 loo Néant

r/\oh

S377310141LYY SINOWHOH S31



458 SIXIEME CONSEIL DE CHIMIE.

Il N’y a pas grand’chose a tirer de I’étude de la série des composés
décrits, sauf a constater gu’ils possédent tous en commun le
noyau cyclique du phénanthréne. Il est évidemment de toute
premiére importance de déterminer si le noyau phénanthrene
est indispensable a I’activité cestrogene. Coke (1980), a annoncé
que le composé trés peu saturé, I'acide clupanodonique, était
capable de produire I'cestrus lorsqu’on I'administrait méme en
petites quantités. Ce point fut réétudié avec des préparations
spécialement purifiées et I'on constata une Iégére activité
(Cook, Dodds, Hewitt et Lawson, 1934). Les mémes auteurs
rapportérent une autre observation, a savoir qu’avec le i-céto-
1.2.3.4.5.6.7.8-octahydroanthracene

ils étaient a méme de produire le pré-cestrus, en l'injectant a des
rates; mais ils ne purent jamais produire I’cestrus complet,
quelles que grandes que fussent les quantités injectées.

D’autres auteurs ont déerit nombre d’autres agents syntheé-
tiques cestrogénes. Apres la publication originale concernant
I’activité du i-céto-i .2.3.4-tétrahydrophénanthrene, Blum et
Bergmann (1983) trouverent une faible activité pour le i-hydroxy-
-lallyl-i .2.3.4-tétrahydrophénantrene (a) et le i-céto-2-méthyl-
1.2.3.4-tétrahydrophénanthrene (b).

@). (6).

Deux autres substances de la formule suivante furent démon-
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trées inactives

GH5 CHj
GHI IGG ch

[ /GOGH N\ /COOH

Dans une Note récente, Inhofien (1937) a décrit ses essais
d’aromatisation du noyau | du cholestérol, en vue d’obtenir
I’cestrone par un procédé de deésintégration du stérol inactif.
Il réussit a produire l'iso-équiline, qui a la formule suivante

Cette substance est cestrogéne et produit une réaction compléte
chez le rat a la dose de 50 y. Ce travail est d’une grande impor-
tance, en ce sens que c’est la premiere fois qu’'un agent cestro-
géne a été produit a partir d’un stérol inactif. Ce travail peut étre
le point de départ d’une production d’agents thérapeutiques tels
que l’cestrone a partir de stérols, et peut acquérir une importance
du méme ordre que la production de progestérone a partir
de stigmastérol. Thayer, Mac Corquodale et Doisy (1937)
ont étudié I'activité des produits d’oxydation de I’cestrone. Il
fut démontré que par fusion potassique de I’cestrone, I'acide
phénolique dibasique, CigHgoOs, se forme, par ouverture du
noyau penténique. Ce composé, d’aprés ces auteurs, provoque
une réaction de 50 pour 100 en injections a la dose de 300y chez
les souris.

Il peut étre considéré, jusqu’a un certain point, comme une
hormone synthétique.

Avant d’abandonner le sujet des composés actifs contenant
le noyau phénanthréne, il est intéressant de rapporter les obser-
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vations faites sur toute une série de substances synthétisées
par le Professeur Robinson d’Oxford. Ces composés furent
obtenus au cours de recherches sur la synthése de substances
dans le groupe des cestrones. Le Professeur Robinson permit aima-
blement a I’auteur de rechercher leur activité cestrogénique éven-
tuelle. Les substances suivantes furent examinées, et dans l'une
d’elles seulement on découvrit une faible trace d’activité cestro-
gene. Ceci est assez remarquable, étant donné que les molécules
de ces substances ont une étroite ressemblance avec celle de
I’cestrone.

Tableau V.

Substances. Résultat.

Négatif

Neégatif

lo Négatif

10 Négatif
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Tableau V {suite).

Dose
Résultat.

Négatif

Négatif

Négatif

Légere activité

Ces observations, en méme temps que celles concernant I’acti-
vité partielle des dérivés de I’octahydroanthracene, montrérent
que les recherches devaient étre étendues a un nombre de composés
ne contenant pas nécessairement le noyau phénanthréne.

Agents cestrogénes synthétigues sans noyau phénanthréene. —
Apres que le travail décrit plus haut fut terminé, des recherches
étendues furent entreprises (Dodds et Lawson, igSo) afin de
découvrir si le noyau phénanthréene était indispensable a I'activité
cestrogene. Il fut décidé tout d’abord d’étudier les composés
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contenant deux noyaux benzéniques et un noyau a 5 atomes
de carbone. Les substances de ce groupe les plus aisément dispo-
nibles étaient les dérivés de I’acénaphténe, et particulierement
le 1.2-dihydroxy-i .2.-di-«-naphtyl-acénaphténe fut préparé et
étudié au point de vue de son activité cestrogene. On trouva
que ce composé possédait une activité oestrogene tres grande,
ioo™s maintenant les rates en oestrus pendant une période
de 4o jours. La substance se révéla active a des doses aussi faibles
que celles de i0o““". Un examen ultérieur plus approfondi montra
que ce composé possédait toutes les activités connues de I’cestrone,
entre autres, celle de féminiser les plumes de chapons, et conférait
également l'instinct d’accouplement a des rates ovariectomisées.
Ceci établit définitivement que le noyau phénanthréne n’est
pas indispensable a I’activité cestrogene. On synthétisa d’autres
dérivés de I’acénaphténe et I’on trouvera leur activité dans le
tableau ci-dessous. On fit un essai plus poussé de simplification de
la molécule, et il apparut a cette occasion nombre de résultats
intéressants. Ainsi, on vit que des substances comme le diphényl-
a-naphtyl carbinol étaient actives.

1.2-diliydroxy-I '2-di-a-naphlyl-acénaphténe.

Ceci conduisit a I'étude d’une série de carbinols et de dérivés
du méthane. L’activité d’une série de tels composés est montrée
au tableau suivant :

Tableau \T.
Dose Activité
Sulistances. en mg. 70-
. . . R | 100 loo(l)
| ;2-Dihydroxy-i ;2-dinaphtylacéiiaphtéene.... ( 100
| . i-Di-a-naphtylacénaphtene. 100
a-Naphlylbenzoine 40

() Les rates resterent en ocestrus pendant t\o jours.
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Tableau T {suite).

1Jose Activité
Substances. en ing. %.
Diphényl-a-napbtylglycol.. loo 60
Diphényl-a-naphlylcarbinol............cccccoiiiiiiicnnn. too loo
4;4-Dihydroxydiphénylméthane.............ccoooevcnciennn. loo loo
Di-(/j-hydroxyphényl) diméthylmétbane.................... loo loo
Di-(/»-hydroxyphényl) méthyléthylméthane............ loo loo
Di-(/>-hydroxyphényl) méthylpropylméthane loo loo
Di-(4-hydroxy-3-méthylphényl)diméthylméthane.. 100 loo
Di-(4-hydroxy-3-mélhylphényl)-i ; i-cyclohexane... loo loo
Lactone de I’'acide <2;4-dihydroxytriphénylméthane
CarboXYliQUE........ccociiiii e loo loo
4:4'-Dihydroxybenzopbénone loo 60
4:4-Dihydroxydipbényle...........ccooiiiiiniiiiiies loo loo

Dans cette série, on peut voir que la substance la plus simple
capable de produire I'cestrus est le 4.4"°dihydroxy-diphényle, qui
a la formule suivante :

OHr___ ~_ == "~OH

Un trés grand nombre de composés furent préparés, et dans
une Note ultérieure (Dodds et Lawson, 1987), on montra que
la molécule cestrogéne pouvait étre simplifiée jusqu’a un degré
inattendu. Faisant suite au travail sur l'activité du 4*47"<iihy-
droxydiphényle et de la 4-+4"dihydroxybenzophénone, il fut
décidé d’explorer I'activité de composés du type 4 +«4*“dihydroxy-
dibenzyle. Celui-ci se révéla pleinement actif a des doses de 100“*".
L’étape suivante fut l'introduction d’une double liaison et la
formation du 4-47‘dihydroxystilbéne; celui-ci aussi se révéla
actif, mais a un beaucoup plus haut degré que le 4 «4"“dihydroxy-
benzyle; ainsi io*“s produisaient une réaction compléte chez
100 pour 100 des animaux, tandis que produisaient I’cestrus
chez 60 pour 100. Le mono-hydroxystilbene (4-hydroxystilbene)
fut étudié. Celui-ci révéla une activité du méme ordre que celle
du composé précédent. Finalement, on étudia le stilbene lui-méme,
et I'on vit qu’il était nettement actif.

Alors, l'introduction d’une triple liaison, comme par exemple
dans le 4 «47“dihydroxytolane, montra un composé d’une activité
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peut étre légérement supérieure a celle du stilbéne correspondant.
Il est intéressant également de remarquer que si les deux noyaux
sont joints par un atome d’oxygene comme dans le cas du 4-4"di-
hydroxydiphényléther, le composé conserve encore son activite,
mais a un moindre degré.

Le composé le plus simple de ce type qui se révéla actif, est
le 4'hydroxyphénylcyclohexane, bien que son activité ne soit
pas aussi grande que celle des autres composés mentionnés. Le
tableau suivant résume ces résultats :

Tableau Vif.

Substances. Dose en ing.  Activité %.

4:4'-L>6vdroxydibenz}le.................... 100
100

4:4 -bNibydroxYstilbéne...........cccoccoenne
.............. st 60
100

4-Hyd tilbéne........ccooooiviviiinne P

e e | 40
Stilbéne.........ccooviiiiii i, 25 100
100

4 :4-Ribvdroxytolane..........ccccovne
......... ! 80
4:4'-1)ibydroxydiphénylétber........... 100
4-llydroxypliénylcyclobexane........... 80

Ces expériences montrent que l’on peut obtenir I'activité
cestrogene avec des composés contenant deux noyaux cycliques
avec un OH en position p dans le noyau benzénique. La question
se pose naturellement de savoir si I’on pourrait simplifier encore
la molécule en remplacant I'un des noyaux par d’autres groupes.

Agents cestrogenes synthétiques a un noyau benzénique. —
Etant donné le succés des expériences précédentes, on décida
d’explorer I’'activité cestrogéene éventuelle des composés ne possé-
dant qu’un noyau benzénique avec un groupe hydroxyle en
position P par rapport a une chaine alkylée. L’un des premiers
composeés étudiés fut l'alcool p-hydroxyphényléthylique. Admi-
nistré a des rates a la dose de i00“‘®, ce produit amenait une
réaction positive dans 70 pour 100 des cas, et I'on en conclut
donc qu’il possédait une légere activité oestrogéne.

Un grand nombre d’autres substances furent étudiées et I'on
en découvrit une d’une activité particuliere, c’est-a-dire le simple
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phénol dérivé de I'huile essentielle constituée par I’anéthole.
Cette substance, I’'anol, posséde un trés grand pouvoir cestrogene,
et sa formule est la suivante ;

ou

CH

il
CH

CH3

Toute une gamme de doses, de i00““® jusqu’a o0““*,00i ont été
capables de produire I'cestrus chez la rate. Il semblerait donc
que cette substance simple possede une activité du méme ordre
que celle de I'hormone naturelle. On a constaté qu’aux petites
doses, l’cestrus survenait plus tard et que la réaction compléte
ne pouvait s’obtenir qu’au bout de six a sept jours aprés l’'injection.
On vit aussi que le matériel devait étre fraichement préparé.
Au moment ou j’écris, les expériences sur le comportement de
cette substance intéressante n’en sont encore qu’a leur premier
stade, et par conséquent il n’est pas possible de faire plus que
d’indiquer I'importance de cette substance en ce qui concerne
son activité cestrogene.

Du point de vue chimique, le p-hydroxypropénylbenzene
posseéde des propriétés tout a fait spéciales. Ainsi, a I’état pur,
il fond a ¢)3° G.,, mais, faute’ de précautions trés minutieuses,
le point de fusion s’abaisse au cours des douze heures qui suivent
la préparation. En plus de cette chute du point de fusion, qui
est probablement due & une oxydation, il peut aussi se produire
une polymeérisation. Il est aussi possible d’obtenir des échantillons
d’anol ayant des propriétés physiques extrémement différentes.
Un Rapport sur ces faits paraitra ultérieurement.

Conclusions. — Dans les pages précédentes, on a décrit des
expériences destinées a déterminer la structure moléculaire
nécessaire a l’activité cestrogene. On doit admettre tout d’abord
qu’on pourrait difficilement trouver une collection plus hétéro-
gene de substances que celle que j’ai décrites, et il semble que
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ces corps ont peu de points communs. Par exemple certains
contiennent le noyau phénanthréne, d’autres contiennent des
groupes polaires; d’autres sont des hydrocarbures, etc. Comment
peut-on expliquer I’activité commune a ces diverses substances ?
Deux explications se présentent immeédiatement : i© les substances
sont transformées par l’organisme en cestrone; 2° elles sont
détruites par I’organisme qui les raméne a une substance simple
qui est la molécule cestrogéne active; et il est possible que I'ces-
trone et ses dérivés soient ramenés eux aussi a cette méme
substance simple active.

Nous devons admettre franchement que pour le moment il
n’y a aucun argument concluant qui appuie ou réfute I’'une
ou l'autre de ces théories opposées. Cependant, I’examen de
la premiere semble indiquer qu’elle est au moins improbable. En
premier lieu, les tests sont faits sur les animaux ovariectomisés,
et si une synthese de la molécule d’cestrone devait s’accomplir
dans l'organisme, on imagine naturellement qu’elle se passerait
dans l’ovaire lui-méme. Et encore, on imagine tres dilTicilement
que des substances différant autant par leur constitution que
les dibenzanthracénealkyldiols et les composés d’acénapbténe
actifs puissent tous étre transformés en une méme molécule,
I’cestrone.

La seconde hypothése parait certainement mieux adaptée aux
faits. Le schéma suivant montre un mode possible selon lequel

CH,
| o

la molécule d’cestrone pourrait étre brisée. Un noyau de diphényle
résulterait d’une telle désintégration, qui serait parfaitement
possible chimiquement. On se rappellera que nous avons déja
démontré I’activité de substances du groupe du diphényle.
L’ouverture du noyau cyclohexyle ameénerait le production d’un

p-hydroxyalkylbenzene, qui pourrait & son tour étre transformeé
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en une substance telle que le /j-hydroxypropénylbenzéene. On
doit cependant faire remarquer que pour le moment il n’existe pas
de preuves expérimentales suffisantes pour étayer cette théorie,
et nous la proposons simplement a titre de suggestion spéculative.

Nous espérons que le présent Rapport réussira a convaincre
le lecteur de l'importance de ce champ de recherches, du fait
qu’il donne I'un des moyens d’étudier la stimulation et le réglage
de la croissance des cellules d’organismes mammiféres au moyen
de substances de constitution chimique définie.

Tableau \ Il
((look, Dodds, llewitt et l.awson, 19'tl).

3- Uydroxyphéiiaiilhréene.

mj-Céto-i :a:3:.i-tétrahydropliénanllireiie.

i-Céto-g-méthyl-i :a;3:4-1étrahydrophéiianthrcne.

a:4-Dicéto-i la; 3:4 TT 10:11 : la-oclahydrophénanthrene.

i-Garbelhoxy-a:4-dicéto-i ;-2:3:4 1g: 10:11 : la-octahydrophénanthrene.

4- Céto-7-inéthyl-i ;a: 3:4-tétrahydrophénaritlirene.

i-ljéto-g-hydroxy-i ;a:3:4-tétraliydrophéiianthrene.

Phénanthréne.

I-Méthylphénanthrcne.

1 : a-Crc”o-Penténophénanthrene.

mV/ntliracéne.

| :a-Benzanthracéne.

Réténe.

Fluoréne.

Clirysene.

a':6-Diméthyl-i | a-benzanthracéne.

1 ;a:5:6-Dibenzanlhracéne.

4'-Céto-i'; a';3";4’-té*rahydro-i ; a-benzopyrene.

9: io-Dibydroxy-9: io-diméthyl-9; lo-dihydro-i :a;5:()-dibenzanthracene.

9:10-Dihydroxy-g; lo-di-a-amyl-g; lo-dihydro-i ialSIG-dibenzanlhracene.

9; lo-Dibydroxy-g; io-di-zi-hexyl-9: lo-dibydro-i ;a:5:6-dibenzanthracene.

9; 10-Dihydroxy-g; lo-di-a-butyl-gl lo-dihydropliénaiilhréne.

9; lo-Dihydroxy-g: lo-di-a-butyl-g; lo-dihydro-i ;a-benzanlhracéene.

9: lo-Dihydroxy-g: lo-diétbyl-g; lo-dibydroantliracéne

Cholestérol.

Isocholestérol.

Hydrocarbure CiglFj, résultant de la pyrogénation du chlorure de
cbolestéryle.

6-Cholestanone.

ljumistérol.

/.vo-Lumislérol.
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Taiii.,eau \ 111 {suite).
Acide déhydrocholique.
Acide perodesoxybilianiqgiie.
Célone, C.2ilI3sO formée par pyrogénation de I'acide désoxybilianique.
i-Géto-i : 2:3:4-tétrahydronapb taléne.
i-Phénylacétyl-A'-cy'cfo-hexcne.
i-a-Naphtylacélyl-2-mélhyl-A*-cyc/o-pentene.
7:8-Dihydroplicnalyl-9-i/)iVocKcfo-pentane.
Benzéne et pyridine extraits du charbon.
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EXPOSE DE M. DODDS ET DISCUSSION DE SON RAPPORT.

M. Donbs. — Dans le Rapport présenté a ce Conseil nous avons
décrit en détail le développement des travaux concernant les
principes cestrogénes synthétiques. Depuis la rédaction de ce
Rapport, beaucoup de faits nouveaux sont apparus, dont je vou-
drais vous entretenir.

Lorsque nous fimes en état de montrer que des corps aussi
simples que le 4.4"'dihydroxydiphényle sont capables de remplacer
qualitativement I’cestrone dans ses diverses activités physiolo-
giques il apparut clairement qu’'un champ d’étude entierement
neuf s’ouvrait et que le nombre des composés a essayer était tres
grand. Parmi les difficultés a surmonter, il y avait toutefois
I'impossibilité d’établir un plan d’étude rationnel. L’examen du
rapport avec les divers composés allant des phénanthrénes com-
plexes et des dibenzanthracénes jusqu’aux substances peu com-
plexes mentionnées plus haut, montre I'impossibilité d’établir un
plan basé sur I’analogie de structure chimique aussi bien que sur
les propriétés physiques.

Nous avons décidé d’étudier les principaux types des séries du
diphényle et du dibenzyle, espérant pouvoir recueillir par ce
travail des indications définitives quant a la structure chimique
dans ses relations avec la fonction physiologique. Des expériences
antérieures avaient montré la nécessité d’étudier I'effet produit
par I'introduction d’une double liaison dans la chaine unissant
deux anneaux benzéniques. C’est ainsi que fut étudié le 4.4™Ndihy-
droxystilbéne. Celui-ci accusa une activité plusieurs fols plus
grande que celle de la substance dépourvue de double liaison.
L’introduction d’une triple liaison, dans le cas du 4.4"‘dihydroxy-
tolane conduisit & un composé doué du méme degré d’activité que
celui du stilbéne. On se souviendra que tous ces composés ont un
caractéere commun, celui de posséder deux anneaux benzéniques
portant des groupes hydroxyles en position para. Il semblait
rationnel d’entamer des lors I’étude de composés ne contenant
qu’uu seul anneau benzénique.
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C’est ainsi qu’il fut constaté que le p-hydroxypropényl-benzene
posseéde une activité considérable et peut, en réalité, remplacer
quantitativement la molécule d’cestrone elle-méme. A nouveau
I’étape logique avait consisté dans l'introduction d’une double
liaison dans la chaine latérale; le composé en résultant corres-
pondant deés lors au .4.."|'-dihydroxystilbéne dans lequel un anneau
benzénique est remplacé par un groupement méthyle.

L’anéthole nous apparut comme le meilleur point de départ
pour obtenir une telle substance; sa démeéthylation fut effectuée
par chauffage en tube scellé et ensuite en autoclave avec de la
potasse et de I’alcool. Le p-hydroxypropénylbenzéne ainsi obtenu
fut purifié par cristallisation dans beaucoup d’eau ou dans le
chloroforme. L’activité de trois échantillons fut étudiée. Cette
substance apparut comme trés active, aussi active que I’cestrone;
en effet, un gamma en était capable de provoquer une réaction
chez le rat. Les essais faits sur un grand nombre de rats permirent
d’en établir I'activité; ces résultats furent publiés en avril.

A ce moment je n'avais aucun doute quant a I’exactitude de
ces observations. Peu de temps aprés cette publication d’autres
chercheurs se mirent en rapport avec nous et il devint assez
déconcertant de constater qu’ils se divisaient en deux groupes :
ceux qui avaient pu confirmer nos observations et ceux qui n'y
avaient pas réussi, méme en augmentant considérablement la
dose administrée par nous. Le probleme fut remis a I’étude de
facon approfondie dans notre laboratoire et il s’avéra que la
grande activité de ces substances, signalée précédemment,
n’existait que pour certains échantillons, tandis qu’une activité
prononcée se manifestait toujours dans les liqueurs meéres, chlo-
roformiques ou aqueuses.

M. W. Scheeller nous informa personnellement qu’il avait
retiré un produit doué d’une activité assez grande de ces liqueurs
meres. Nous avons pu montrer nous-mémes que le produit resté
en solution chloroformique ou aqueuse aprés cristallisation de
I’anol était une huile foncée présentant une activité de 50 a
Sa distillation dans un vide poussé nous donna par fractionnement
des préparations plus actives. L’explication de ces faits est
difficile a donner. La trés grande activité de certains de nos
échantillons d’anol et de ceux d’autres chercheurs, s’explique
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seulement par leur contamination au moyen d’une fraction trés
active provenant des liqueurs meres, car il est évident que les
eaux meres brutes contiennent un mélange complexe de substances
dont une petite partie seulement peut constituer la fraction
active.

L’explication la plus plausible est la contamination par des
polymeres, car il est bien connu que les substances du type de
I’anol se polymeérisent facilement. L’anol peut toutefois se polymeé-
riser de bien des fagons, nous examinons les différentes possi-
bilités a cet égard. Celles-ci semblent étre de deux espéces, a
savoir : la polymérisation accompagnée de cyclisation ou la poly-
mérisation sans cyclisation. ,Te ne puis actuellement donner aucun
détail précis, mais il semble y avoir des preuves que la polymé-
risation est du type acyclique. 11 n’y a toutefois aucun doute
que I’étude de ce probléme ne conduise a la connaissance
d’un grand nombre de substances simples douées d’une trés
grande activité.

Sir Pope. — A mon sens, le point le plus important dans I'inté-
ressant rapport de M. Dodds n’est pas le fait qu’un certain nombre
de composés organiques simples possédent une activité cestrogene
prononcée, mais plutdt sa découverte que des substances de ce
genre peuvent avoir effectivement un effet cestrogéne. Ce point
de vue est justifié par le fait que nous pouvons nous attendre,
par analogie avec ce qui s’est passé dans d’autres domaines de la
Chimie, a la découverte de composés relativement simples, doués
d’un pouvoir cestrogene supérieur a celui de I’cestrone elle-méme.
Il en fut ainsi des premiers colorants synthétiques qui étaient a
plusieurs points de vue, inférieurs a beaucoup de colorants végétaux
naturels tandis que les colorants synthétiques récents leur sont
au contraire de loin supérieurs. M. Dodds a suggéré que le ~"J\'-a\h.y-
droxydiphényle, cestrogéniquement actif serait susceptible de se
former dans I’animal par oxydation de l'cestrone. Si cette hypo-
thése est exacte, les produits d’oxydation intermédiaires entre
les deux produits cités devraient aussi étre cestrogenes. L’un de
ces produits d’oxydation serait I’acide 4-4'-dihydroxydiphényl-
a.2'-carboxylique.

Pourrais-je demander a M. Dodds s’il posséde des renseignements
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au sujet de I’'activité cestrogéne de ce produit ou d’un autre pro-
duit éventuel de I’oxydation de I’cestrone ?

M. Dodds. — L’acide dicarboxylique du dérivé diphénylé n’a
pas été examiné. Si le point de vue est exact, il faudrait essayer
I’action des dérivés correspondants du cyclohexylphénol.

M. Havvortii. — Pour autant que I’anéthole puisse exister sous
deux configurations géométriques du type maléique et fumarique,
je désirerais demander & M. Dodds s’il croit que I'une de ces deux
formes ne serait pas plus active que l'autre. Les eaux meres de
recristallisation ont-elles été examinées pour y rechercher I'autre
isomere; le poids moléculaiie des produits actifs découverts dans
ces eaux méres a-t-il été déterminé ?

M. Dodds. — |1l est certain que I'on a envisagé la question des
isomeéres géomeétriques. lls ne sont pas décrits dans la littérature
et pour l'instant je ne vois pas comment ils pourraient étre preé-
parés.

M. Barger. — M. Dodds a-t-il obtenu des substances oestro-
géniques contenant un groupe carboxyle, et a-t-il des indications
quant au poids moléculaire de I'impureté active contenue dans le
phénol

O ""CH=GH-CH3.

L’essai de séparation de cette impureté n’a-t-elle pas été
tentée par la méthode chromatographique ?

M. Dodds. — Nous n’avons obtenu aucune substance cestro-
génique contenant un groupe carboxyle. Le poids moléculaire du
phénol en question correspond a celui d’'un dimére d’aprés les
mesures ébullioscopiques.

L’examen des distillats au point de vue de leur absorption est

faite par M. Drummond.

M. Laqueur. — Des contrdles de I’activité physiologique ont-ils
été faits par application locale des substances synthétiques pré-
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sumées ocestrogéniques ? Je soulignerai I'importance des recherches
de MM. Dodds et Cook sur les propriétés cancérigenes des sub-
stances dont il est question ici, propriétés auxquelles il n’a été
fait allusion que trés brievement.

M. Dodds. — Nous n’en avons pas encore étudié lI’application
locale et attendons d’avoir caractérisé les substances contenues
dans les eaux meéres.

M. Cook. — A propos de la question soulevée par M. Laqueur
de l'influence éventuelle d’agents cestrogéniques synthétiques sur
la production du cancer du sein, il faut noter que le dipropyldiol
de la série du dibenzanthracéene, fortement oestrogénique est
capable de produire quelques-uns des effets pathologiques qui se
manifestent lors de I’administration continue de fortes doses
d’cestrone. Cette action conduit rapidement a la mort, ce qui
constitue une difliculté dans I’étude de la substance au point de
vue de son pouvoir cancérigéene sur la glande mammaire;
toutefois des expériences sont poursuivies dans cette direction.
M. Dodds a signalé I'inactivité de quelques produits synthétiques
apparentés a l’cestrone et préparés par M. Robinson. L’un d’eux
a été transformé, dans mon laboratoire, en un isomére de
I’cestrone, lequel isomeére est compléetement dépourvu d’activité
cestrogénique.

Le fait que jusqu’a présent, seuls les composés dont la molécule
contient deux groupes polaires paraissaient doués d’un pouvoir
cestrogénique élevé, rend assez surprenante I’annonce récente que
I’activité du composé (Il) correspondrait au /580 de celle de
I’cestrone (1) ("),

. an.

() Hoch, C. II. Acad. Sc., t. 20.0, 1937, p. 65.
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L. -i nature de lI'impureté a pouvoir cestrogénique élevé qui se
trouve dans la préparation brute d’anol fournit un champ d’inves-
tigation intéressant au point de vue spéculatif. On est tenté de
supposer qu’elle est peut-étre constituée par un hydrochrysene
portant des groupes polaires a chacune des extrémités de la molé-
cule, mais I’explication de la formation d’un tel composé par
dimérisation ne va pas sans soulever certaines difficultés au
point de vue théorique.

M. Dodds. — J’ai aussi été surpris par la publication parue
dans les Comptes rendus, mais je ne suis pas documenté.

M. Laqueun. — Je ferai la remarque suivante a M. Cook
les effets pathologiques tels que le développement d’une tumeur
de I’hypophyse, produits avec des doses que I’on considére comme
minimes, ne s’obtiennent en réalité qu’avec des doses relative-
ment trés grandes par rapport a celles qui suffisent pour produire
des effets physiologiques. Voici un exemple : la quantité de
substance nécessaire pour produire lI’cestrus chez les rats par voie
naturelle, est probablement plus réduite que celle qu’il est néces-
saire de mettre en ceuvre pour obtenir le méme résultat par
administration sous-cutanée; par contre, elle n’est peut-étre pas
plus grande que la quantité nécessaire pour obtenir cet effet par
application locale (c’est-a-dire 0,05y d’cestrone pour la souris).
Tandis que Zondek administre deux fois par semaine la « petite
dose » de mille unités rats (soit 2 X 1000y, c’est-a-dire une dose
20 000 fois supérieure a la dose cestrogene normale) pendant
environ un an ou plus longtemps encore et obtient alors seule-
ment des tumeurs volumineuses de I’hypophyse.

Faisons une comparaison : Nous dirons que la ration quoti-
dienne de i15* de NaCl représente une « petite » quantité de sel
dans le régime alimentaire de I’'homme. Une ration de sel 20 000 fois
plus élevée s’éléverait a Soo™e !

M. Ruzicka. — A Zurich, nous avons réduit I’équilénine par
le sodium en solution alcoolique et obtenu ainsi un dérivé hexa-
hydré. Ce composé possédait une trés faible action cestrogénique.
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Sa constitution est donnée par la formule suivante :

Cette constatation est en accord avec le résultat de la réduction
du déshydronécergostérol obtenu par Windaus; elle est en con-
tradiction avec I’observation de Marker, qui prétend avoir obtenu
un produit phénolique par cette méme opération.

Les résultats de Korenchewsky et d’autres auteurs ont montré
que I’emploi de tres grandes doses d’hormones androgenes ne
provoque ni le cancer ni d’autres perturbations chez les rongeurs.

M. ZuNz. — Je voudrais appuyer les trés justes remarques
de M. Laqueur sur I'importance de la quantité administrée aux
animaux ou a I’homme. Souvent on a recours a des doses beau-
coup trop élevées lors des recherches physiologiques ou pharma-
cologiques. En réalité, les investigations ainsi conduites doivent
étre considérées comme ressortissant de la toxicologie.

Voici un exemple pris dans un autre domaine. Le tartrate
double d’antimoine et de potassium a antimoine trivalent a des
propriétés vomitives a dose relativement faible, par suite de la
formation d’oxychlorure d’antimoine dans I’estomac. Or, on a
préparé le méme composé a antimoine pentavalent qui ne se
transforme pas dans I’estomac et n’est pas vomitif. Mais si I’on
administre de trés grandes quantités (100 a 200'?) de ce composé
a antimoine pentavalent on provoque des vomissements par
effet toxique.
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Ch. MOUREU, professeur au College de France;
Aug. PICCARD, professeur a I’Université de Zurich;
R. H. PICKARD, directeur du Battersea Polytechnic, Londres;
J. PERRIN, professeur a la Faculté des Sciences de Paris;
H. RUPE, professeur a I’'Université de Bale;
F. SODDY, professeur a I’'Université d’Oxford;
F. SWARTS, professeur a I’Université de Gand;
G. URBAIN, professeur a la Faculté des Sciences de Paris.

2> 0

4>»m>»0

Secrétariat.

M. H. WUYTS, professeur a I’Université libre de Bruxelles.

Les rapports et les discussions du Premier Conseil de Chimie
Solvay ont été publiés a Paris, chez Gauthier-Villars, sous le
titre . Cing questions d'actualité.
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DEUXIEME CONSEIL DE CHIMIE SOLVAY
BKUXELLES, 16-24 AVRIL 1925

a la Fondation Universitaire, rue d’Egmont

Membres du Comité scientifique.

Sir W. J. POPE, président, professeur a I’'Université de Cambridge;
MM. E. BRINER, professeur a la Faculté des Sciences de Geneve;
O. DONY-HENAULT, secrétaire, professeur a I’Université libre de
Bruxelles;
J. DUCLAUX, de I’'Institut Pasteur, Paris;
F. M. JAEGER, professeur a I’'Université de Groningue;
A. JOB, professeur au Conservatoire des Arts et Métiers, Paris;
J. PERRIN, professeur a la Faculté des Sciences de Paris;
F. SWARTS, professeur a I’Université de Gand.

Membres invités.

MM. H. E. ARMSTRONG, professeur a I’'Université de Londres;
E. F. ARMSTRONG, de Londres;
G. BARGER, professeur a I’'Université d’Edimbourg;
W. BARLOW, de Stanmore (Angleterre) ;
A. BERTHOUD, professeur a I’'Université de Neuchatel;
J. BOESEKEN, professeur a la Technische Hoogeschool de Delft;
W. L. BRAGG, professeur a I’'Université de Manchester;
F. G. DONNAN, professeur a University College, Londres;
Sir W. B. HARDY, de I"'Université de Cambridge;
MM. T. M. LOWRY, professeur a I’Université de Cambridge;
Ch. MAUGUIN, professeur a la Sorbonne, Paris;
Ch. MOUREU, professeur au College de France;
E. K. RIDEAU, de I'Université de Cambridge;
H. STAUDINGER, professeur a I’Université de Zurich;
M. TIFFENEAU, pharmacien en chef de I’H6pital Boucicaut,
Paris;
H. von EULER, professeur a I’'Hogskola de Stockholm.

Secrétariat.

MM. H. WUYTS, professeur a I’"Université libre de Bruxelles;
J. TIMMERMANS, professeur a I’'Université libre de Bruxelles.

Les rapports et les discussions du Deuxiéme Conseil de Chimie
Solvay ont été publiés a Paris, chez Gauthier-Villars, sous le
titre : Structure et activité chimiques.



LES PREMIERS CONSEILS DE CHIMIE SOLVAY. 479

TROISIEME CONSEIL DE CHIMIE SOLVAY
BRUXELLES, 12-18 AVRIL 1928

a I'Institut de Physiologie Solvay, Parc Léopold

Membres du Comité scientifique.

Sir W. J. POPE, président, professeur a I’Université de Cambridge;

MM.

MM.

MM.

E. BRINER, professeur a la Faculté des Sciences de Geneve;
DUCLAUX, de I’'Institut Pasteur, Paris;
M. JAEGER, professeur a I’Université de Groningue;
. JOB, professeur a la Faculté des Sciences de Paris;
. PERRIN, professeur a la Faculté des Sciences de Paris;
. SWARTS, professeur a I’'Université de Gand;
. WUYTS, secrétaire, professeur a I’'Université libre de Bruxelles.

Imepmie

Membres invités.

A. BERTHOUD, professeur a I’Université de Neuchatel;

J. BOESEKEN, professeur a la Technische Hoogeschool de Delft;

‘T. N. BRONSTED, professeur a I’'Université de Copenhague;

F. G. DONNAN, professeur a University College, Londres;

Pierre GIRARD, du Laboratoire de Chimie physique de I'Université,
Paris ;

V. GRIGNARD, professeur a I’'Université de Lyon;

P. KARRER, professeur a I’Université de Zurich;

T. M. LOWRY, professeur a I’'Université de Cambridge;

Y. MUND, professeur a I’Université de Louvain;

M. PADOA, professeur a la Royal Scuola superiore di Chimica indus-
triale, Bologne;

Amé PICTET, professeur a I’'Université de Geneve;

Slater PRICE, directeur du Laboratoire de la British Photographical
Association;

E. K. RIDEAL, de I'Université de Cambridge;

N. V. SIDGWICK, professeur au Dyson Perrins Laboratory, Oxford;

G. URBAIN, professeur a la Faculté des Sciences de Paris;

Paul WALDEN, professeur a I'Institut chimique de I’Université de
Rostock.

Secrétariat.
J. TIMMERMANS, secrétaire adjoint, professeur a I’'Université libre de

Bruxelles;
PINKUS, secrétaire adjoint, professeur a I’Université libre de Bruxelles.

Les rapports et les discussions du Troisieme Conseil de Chimie

N

Solvay ont été publiés a Paris, chez Gauthier-Villars, sous le
titre : Questions d’actualité.
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QUATRIEME CONSEIL DE CHIMIE SOLVAT
BRUXELLES, g-14 AVRIL igSl

a la Fondation Universitaire, rue d’Egmont

Membres du Comité scientifique.

Sir W. J. POPE, président, professeur a I’'Université de Cambridge;

MM.

MM.

M. BODENSTEIN, professeur a I’'Université de Berlin;
BRINER, professeur a I’'Université de Geneve;
. DELEPINE, professeur au Collége de France, Paris;
DUCLAUX, de I'Institut Pasteur, Paris;
M. JAEGER, professeur a I’'Université de Groningue;
PERRIN, professeur a la Faculté des Sciences de Paris;
SWARTS, professeur a I’'Université de Gand;

WUYTS, secrétaire, professeur a I’Université libre de Bruxelles.

Imemezm

Membres invités.

H. F. BACKER, professeur a I’Université de Groningue;

J. BOESEKEN, professeur a la Technische Hoogeschool de Delft;

G. BRUNI, professeur au Reale Politecnico, Milan;

Br. HOLMBERG, professeur a la Kungl. Tekniska Hogskolan,
Stockholm;

C. K. INGOLD, professeur a University College, Londres;

R. KUHN, professeur au Kaiser Wilhelm Institut, Heidelberg;

T. M. LOWRY, professeur a I’Université de Cambridge;

W. H., MILLS, de I"'Université de Cambridge;

M™® P. RAMART, professeur a la Faculté des Sciences de Paris;

MM.

MM.

R. ROBINSON, professeur a University College, Londres;

L. RUZICKA, professeur a I’'Eidgen. Technische Hochschule de Zurich;

H. STAUDINGER, professeur a I’'Université de Fribourg (Bade) ;

W. SCHLENK, professeur a I’'Université de Berlin;

Alfr. STOCK, professeur a la Technische Hochschule de Karlsruhe;

Sam. SUGDEN, professeur au Birbeck College, Université de Londres;

J. F. THORPE, professeur a I'lmperial College of Science de Londres;

J. TIMMERMANS, secrétaire adjoint, professeur a I’'Université libre de
Bruxelles;

G. URBAIN, professeur a la Faculté des Sciences de Paris;

G. VAVON, professeur a la Faculté des Sciences de Nancy.

Secrétariat.

P. BRUYLANTS, secrétaire adjoint, professeur a I’Université de Louvain;
A. PINKUS, secrétaire adjoint, professeur a I’Université libre de
Bruxelles.

Les rapports et les discussions du Quatrieme Conseil de Chimie
Solvay ont été publiés a Paris, chez Gauthier-Villars, sous le
titre : Constitution et configuration des molécules organiques.
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CINQUIEME CONSEIL DE CHIMIE SOLVAY
BRUXELLES, 3-8 OCTOBRE ig34

a rUniversité libre de Bruxelles

Membres du Comité scientifique.

Sir W. J. POPE, président, professeur a I’Université de Cambridge;

MM.

MM.

M. BODENSTEIN, professeur a I’Université de Berlin;
. BBINEB, professeur a I’'Université de Genéeve.
. DELEPINE, professeur au College de France, Paris;
. DUCLAUX, professeur au College de France, Paris;
. M. JAEGER, professeur a I’Université de Groningue;
. PERRIN, professeur a la Faculté des Sciences de Paris;
. SWARTS, professeur a I’Université de Gand;
WUYTS, secrétaire, professeur a I’Université libre de Bruxelles. ~

TNemMmEZm

Membres invités.

H. BACKSTROM, de I’'Institut Nobel de Stockholm;

G. BERTRAND, professeur a la Faculté des Sciences de Paris;

W. H. BONE, professeur a I’lmperial College of Science, Londres;

G. CHAVANNE, professeur a I’Université libre de Bruxelles;

J. A. CHRISTIANSEN, professeur a I’'Institut polytechnique de
Copenhague;

Ch. DUFRAISSE, de I’Ecole de Physique et de Chimie industrielle,
Paris;

A. V. HILL, de I’'University College de Londres;

C. N. HINSHELWOOD, de Trinity College, Université d’Oxford;

W. P. JORISSEN, de I'Université de Leyde;

R. KUHN, professeur au Kaiser Wilhelm Institut fir medizinische
Forschung, Heidelberg;

A. MEYER, professeur au Colléege de France, Paris;

O. MEYERHOF, professeur au Kaiser Wilhelm Institut fur medizi-
nische Forschung, Heidelberg;

K. NEUBERG, professeur au Kaiser Wilheim Institut fur Biochemie,
Berlin;

R. G. W. NORRISH, de ’'Emmanuel College, Université de Cambridge;

O. WARBURG, professeur au Kaiser Wilhelm Institut fur Zellphysio-
logie, Berlin;

H. WIELAND, professeur a I'Université de Munich;

R. WURMSER, directeur du laboratoire de Biophysique, Ecole des
Hautes Etudes, Paris;

INSTITUT SOLVAY (CHIMIE). 31
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Secrétariat.

MM. T. TIMMERMANS, secrétaire adjoint, professeur a I’'Université libre de

Bruxelles;
A. PINKUS, secrétoire ad/oint, professeur a I’Univers!té libre de Bruxelles ;
E. BIGWOOD, secrétaire adjoint, professeur a I’'Université libre de
Bruxelles.

Les rapports et les discussions du Cinquiéeme Conseil de Chimie
Solvay ont été publiés a Paris, chez Gauthier-Villars, sous le
titre : L’Oxygene, ses réactions chimiques et biologiques.
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