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Ferments et modéles de ferments

par E. GIOVANNINI,

Certaines fermentations étaient déja employées par 'homme
préhistorique, qui avait appris & les connaitre et & les reproduire
a volonté pour se les rendre utiles, comme celles, par exemple, qui
président & la fabrication du pain, du fromage et des boissons alcoo-
liques. Mais on n’a reconnu que tout récemment I'importance
fondamentale des ferments dans tous les processus biologiques,
st bien qu’il n’est pas exagéré, aujourd’hui, d’affirmer que la vie,
tout en étant qualitativement supérieure, repose sur un équilibre
extrémement délicat et extrémement souple entre un nombre tres
grand de réactions enzymatiques. Et la médecine n’est essentielle-
ment autre chose qu’un effort toujours plus conscient et plus réfléchi
pour rétablir cet équilibre quand une cause pathologique quelconque
tend & l'entrainer dans un désarroi irréversible.

Les ferments sont caractérisés par certaines propriétés tres
spécifiques: 1l y a encore quelques années les chimistes ne savaient
aucunement a quel groupe de substances chimiques les rattacher;
leur comportement chimico-physique est tout & fait particulier,
I'affinité et la spécificité qu’ils ont pour leurs substrats reste un
probleme des plus obscurs. Bref, les ferments représentent pour le
biologiste, le physico-chimiste et le chimiste un probleme des plus
passionnants, mais aussi des plus difficiles, par I'étendue des con-
naissances que requiert son étude en méme temps que par les dif-
ficultés inhérentes & 'objet méme. l.a reconnaissance de leur fonc-
tion biologique en a fait un probléme d’'importance capitale.

L.e premier a s’en douter semble avoir été le génial physicien
et chimiste anglais BoyLe (1627-1691), qui écrivit cette phrase:
« Celul qui pourra sonder jusqu'au fond la nature des ferments et
des fermentalions sera sans doute plus capable qu'un autre de
donner une juste explication des divers phénomenes morbides,
aussl bien des fievres que des autres affections ».
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Tot apreés lul commence la série des biologistes, des chimis-
tes et physico-chimistes, dont le nombre s’accroit jusqu’a nos
jours, et qui se sont consacrés a l'étude des ferments, en con-
duisant leurs recherches dans plusieurs directions: les uns ont surtout
cherché & 1soler les ferments du milieu ou I'on constate leur présence,
a éclaircir leur nature et ont étudié leur action et les conditions
auxquelles celle-ci est subordonnée; d’autres ont essayé plutot
d’élucider le mécanisme de leur action. Il est impossible de les citer
tous, n1 de mentionner, méme bri¢vement, toutes les étapes que
parcourut cette étude. Notons briecvement quelques noms et quel-
ques dates, pour situer le probleme dans son développement his-
torique.

STAHL (1660-1734), médecin de Frédéric III de Prusse et
fondateur de la théorie phlogistonique de la combustion, attribua
au ferment un état d’agitation intérieure pouvant se transmettre
aux substances qui entrent en contact avec lui. Celles-ci; habi-
tuellement stables; comme par exemple le sucre au contact du
ferment entrent en agitation, leur édifice devient tremblant et
finit par s’écrouler: le sucre donne alors naissance & une sub-
stance nouvelle, légére et volatile, I’alcool. 1.’abbé Lorenzo Spar-
LANZANI (1765) montra D'action solubilisante du suc gastrique
sur la viande. LavorsiEr et Gay-Liussac (1790-1810) établirent
quels sont les produits de la fermentation alcoolique. DuBrUNFAUT
(1830) prépara un extrait de malt capable de transformer 'amidon
en sucre. PAYEN el PErsoz (1833) précipitérent de cet extrait par
addition d’alcool une substance (la diastase), que 'on pouvait con-
server indéfiniment a I'état sec, sans qu’elle perdit son action sac-
charifiante sur 'amidon. Leucus (1831) constata la saccharifica-
tion de I'amidon par la salive. M1anLE (184) prépara & partir de
la salive une substance semblable & la diastase de PAYEN et PERsoz,
qu’ll appela diastase salivaire (appelée plus tard mialine en son
honneur).

Voila les premicéres constatations, les premiers essais d’isoler
les ferments, les premieres idées -—— combien imprégnées d’enfan-
tine alchimie — que l'on s’est faites du mécanisme de leur action.
Mais depuis Lavoisier la chimie a définitivement abandonné les
naivetés de I'alchimie et est devenue une science. Bientot trois de
ses plus grands savants vont s’attacher au probléme fondamental
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de la nature des ferments et du mécanisme de leur action: BERZE-
Lius, LIEBIG et PASTEUR.

BerzELIUs (1779-1848), le génial et tres patient chimiste sué-
dois, fut le premier & collectionner et a étudier systématiquement les
réactions chimiques, alors déja assez nombreuses, provoquées par la
seule présence d’une substance, sans que celle-ci semble y partici-
per d’autre maniére, et il nomma catalyse le phénomeéne et cataly-
seurs les substances qui le réalisent. Parmi celles-ci; dont a ce
moment on ne connaissait guere que des exemples ino‘rganiques,
BERrzELIUS, génlalement, placa aussi les ferments, parce que, eux
aussi, semblent agir par leur seule présence. « Au moyen de cette
action — dit-il — ils produisent dans ces corps des décompositions
de leurs éléments... auxquelles ils restent étrangers. »

Mais de quelle maniére agissent-ils ? (Vest pour BERZELIUS en-
core un mystere complet. LieBia (1803-1873), reprenant avec un lan-
gage plus scientifique et avec I'appui de nouveaux faits expérimen-
taux l'idée de STaHL (1838), considérait le levain comme une sub-
stance azotée — en quoi il avait raison —, et celle-ci participerait
comme telle de la labilité qu’il attribuait & toute substance azo-
tée et se trouverait en état de décomposition permanente. Pensant
qu’'il n’y a pas de transposition d’éléments dans I'édifice molécu-
laire sans que ce soit I'effet d’'un mouvement, il soutint que la fer-
mentation consiste dans le fait que le levain transmet au sucre
son instabilité moléculaire. LLa molécule du sucre a son tour perdrait
par effet de la secousse recue I'équilibre qui assurait sa stabilité, et
se décomposerait en particules plus petites {finalement I'alcool et le
gaz carbonique). Liesic comparait 'effet du levain & celui du
heurt contre un récipient contenant de la nitroglycérine.

En position diamétralement opposée, mise encore plus en évi-
dence par une des plus célebres et des plus violentes polémiques
scientifiques, PAsTEUR (1822-1895) soutint que la fermentation
était non pas la conséquence d’'une décomposition, mais la résul-
tante d'un processus vital d’un organisme inférieur. Il se basait
sur des essais antérieurs de CAGNARD DE LA ToUR el de SCHWANN,
qui en 1836 avaient découvert que la fermentation alcoolique
des substances sucrées était strictement liée a la germination des
moisissures, ainsi que sur les vues de TurpIN qui supposait
que ces microorganismes se nourrissaient de sucre et que l'alcool
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et I'anhyvdride carbonique étaient les produits de son catabolisme.
Mais il se fondait surtout sur une série de tres brillantes expériences
faites par lui, par lesquelles 1l prouva que le levain non seulement
ne se décomposait pas, comme le prétendait LieB1c, mais augmentait
de poids pendant la fermentation.

Pendant longtemps, la théorie de PAsTEUR resta incontestée.
Mais elle n’avait décelé qu'une petite partie de la vérité, a savoir
que les ferments nécessaires a la fermentation alcoolique sont éla-
borés par la moisissure du levain. Cest & BucaNER que revient le
mérite d’avoir montré en 1897, par une célebre expérience, que le
ferment est une substance chimique, qui garde son pouvoir de fer-
menter les solutions sucrées méme apres la mort des organismes
qui 'ont produite. Depuis, cette notion a pu étre généralisée. Les
ferments sont donc de pures substances chimiques, qui jouent le
role de catalyseur dans les phénomeénes biologiques.

Les chimistes, parmi lesquels WILLSTATTER mérite d’étre parti-
culicrement mentionné, se sont acharnés depuis lors & isoler
ces substances a l'état pur et & en établir la nature chimique.
Mais ce n’est qu’en 1930 que Joux H. NortHropr, membre de I'Ins-
titut Rockefeller de Princeton, réussit a isoler a4 I'état tout a fait
pur un ferment, la pepsine, qu’'il put méme cristalliser. Cet exploit
lul réussit dans les années suivantes pour plusieurs autres ferments.
En 1937, J.-B. SumNER obtint a I'état cristallin un ferment du
groupe des hémines, la catalase du fole. Ces deux savants ont recu,
en reconnaissance de I'importance de ces travaux, le prix Nobel
de chimie pour 1946.

Mais déja bien avant d’avoir pu isoler les ferments & I’état pur,
les savants avaient réussi 4 en déceler maintes propriétés. E.
Fiscuer découvrit I'énorme spécificité des ferments: chaque
réaction biologique a son ferment; de plus, le méme type de réac-
tion nécessite un ferment différent selon la substance (substrat)
sur laquelle elle s’effectue. Ainsi on a une a- et une B-glucosidase,
une a- el une B-galactosidase; la réaction est dans chaque cas
essentiellement la méme, & savoir la rupture d’une liaison glucosi-
dique, mais elle nécessite quatre ferments différents pour étre
réalisée sur quatre substrats différents.

L’observation fondamentale pour la suite de cet exposé et
pour I'étude des ferments en général est bien celle faite en 1904
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par HARDEN et Youna sur la zymase (ce nom rassemblant tous les
ferments — 1ils sont plusieurs — contenus dans la levure). La zy-
mase perd son activité, s1 on la soumet a une dialyse poussée, a
travers une membrane semiperméable, mais réacquiert de nouveau
toute son activité, si on lui additionne derechef la substance dialy-
sée. L.a zymase ne peut donc exercer son activité qu’en présence
de ce facteur dialysable, que 'on appela co-zymase et qui a lul
seul ne possede pas non plus d’activité enzymatique. Le ferment
qui donne lieu a4 la fermentation alcoolique se compose donc de
deux parties, que 'on peut séparer 'une de I'autre, mais quli ne
peuvent agir que réunies. |

LLa plupart des ferments ont pu, a l'instar de la zymase, étre
décomposés en deux composantes et on a aujourd’hui suffisam-
ment de raisons pour admettre que cette structure est commune
a tous les ferments (méme aux ferments protéiniques, comme la
pepsine, pour lesquels on n’a pas encore des preuves stres, mais
bien des indications favorables).

Le ferment complet se compose donc de deux parties:

a) une partie ne dialysant pas, thermolabile, & poids moléculaire
élevé, que 'on nomme l'apo-ferment ;

b) une partie dialysant, thermostable, 4 poids moléculaire relati-
vement bas, appelée co-ferment,

et 'on peut écrire:
apo-ferment + co-ferment = (holo)-ferment
le préfixe holo (complet) étant souvent omis.

Appliqué au cas de la zymase on a:
apo-zymase 4 co-zymase = zymase.

[.’apo-ferment est de reégle une protéine, d’ou sa labilité ther-
mique et sa non-dialysabilité, due au poids moléculaire élevé.

Le co-ferment est un composé chimique a poids moléculaire
relativement bas et donc dialysable, et n’est pas affecté par la
labilité thermique propre des protéines.

Les (holo)-ferments sont donc des protéides, c’est-a-dire des
protéines unies & un groupement prosthétique (mposderds = mis
devant), le co-ferment. Dans les cas ol ce groupement prosthétique
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n'a pas encore été découvert, on admet assez généralement qu’il
est fortement ancré sur la protéine ou alors que c’est un groupe-
ment d’acide aminé de la protéine elle-méme qui en joue le role.
Certains co-ferments contiennent en outre des atomes métalliques,
tels les cytochromes, la catalase, la peroxydase, etc.; nous ne nous
en occuperons pas au cours de cet exposé.

Dans d’autres cas, le co-ferment ou groupement prosthétique
est constitué essentiellement par une vitamine: c¢’est la une récente
découverte de la plus grande importance. On a réussi en outre a
éclaircir completement la nature chimique de quelques-unes de
ces vitamines et & en faire la synthese. La vitamine synthétique
est non seulement chimiquement identique a la vitamine naturelle,
mais R. KuHN a réussi, le premier, a 'unir & 'apo-ferment obtenu
par dialyse du ferment naturel et il obtint ainsi un ferment, partiel-
lement synthétique, tout a fait équivalent au ferment naturel.

Certaines vitamines ne sont donc que des pro-ferments et elles
sont indispensables a4 la vie, car 'organisme en a besoin pour en
faire un ferment qui, lui, régle un processus vital. Depuis que I'on
a découvert que les vitamines ont des antagonistes, les anti-vita-
mines, on peut admeltre aussi 'existence d’anti-ferments.

Si dans plusieurs cas, nous connaissons la constitution chimi-
que des co-ferments, nous savons tres peu de 'apo-ferment. Nous
savons que ce sont des protéines, mais c¢’est justement la le domai-
ne chimique ou nos connaissances sont des plus limitées.

*
* *

Considérons maintenant quelques ferments et leur action. Nous
nous limiterons & trois exemples: une décarboxylase et deux déshy-
drases.

LLa décarboxylase est contenue dans la zymase, le complexe
de ferments qui transforment le sucre en alcool, chacun d’eux étant
responsable d’une des multiples transformations qui interviennent
entre la molécule de sucre et celle de I'alcool, et que je schémati-
seral de la facon suivante:
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CH,0H CH,OH CHLOH
to CO CHOT
(lL‘HOH CHOH (]iH LOH
“to T cno T coon COOH  COOH o
CHOH CHOH ({IIOII b -0 e o = G, > GH.O0H
CH,OH CH,OH 2 iOI I CH, CH, CH; CH,
LLa décarboxylase assure le passage
CH,COCOOH el I CHG
0
acide pyruvique aldéhyde acétique
et sa constitution est la suivante:
o oO0—
CH, (_11[2(1}]20-—I‘-I’—0 -IL‘OH ------------- protéine
LA — o 0

[ +/

(la partie & gauche du trait pointillé vertical est le reste de la vita-
mine B, — le trait pointillé horizontal indique que la liaison entre
la protéine et le co-ferment (pyrophosphate de vitamine B,) semble
étre assurée par les fonctions basiques de la premiére et les groupe-
ments acides du second).

Les déshydrogénases ont la fonction d’enlever deux atomes
d’hydrogene a des substances appropriées, les différents substrats.

Voici quelques réactions qu’elles catalysent:



CH; CH COOH
Ol

acide lactique
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acide glutaminique
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2
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acide pyruvique
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acide imino-glutarique

l.eurs co-ferments ont les formules suivantes:

N=—=C—NH, N——C—NH
////\\\ : l ,/7///\
" |CONH, | | 7 ’ CONH,
| CH C—N | CH —N
() N\ . N
N\ | CH N’ ; CH
,\Jr \ / \;\_}_ ‘ ; /
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""""" | | |
CH— CH CH— CH
| | |
CHOH CHOH CHOH | CHOI
| 0 r O | O | 0
CHOH CHOH CHOH CHOH
| | | \
CH—— O~ OH  CH—— CH—— O OH  OH CH—

l
CII2—0—ﬁ)—OP~f0ﬁCH2

I

0 0

Codéshydrase 1

| | | w
cH2—o—P_o—1luo—p_o—c.H2

| | |

0 0 O

Codéshydrase 11

et de nouveau une partie du co-ferment est formée par une vita-
mine, le nicotylamide (partie au-dessus du trait pointillé).

Un troisieme exemple,

les ferments jaunes, sont aussi des

déshydrogénases, dont voici les groupements prosthétiques:
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(Ia partie & gauche du trait pointillé est le reste de la vitamine B,).

Les ferments jaunes catalysent plusieurs réactions de déshy-
drogénation, selon la protéine a laquelle les co-ferments ci-dessus
sont liés. Une de ces réactions est la suivante:

CH,; -CH—COOH —2H CH;— C —COOH
(a) i — * {
NH, NH
alanine acide imino-propionique

mais 1l faut déja deux apo-ferments, c’est-ad-dire deux protéines
différentes, selon qu’il s’agit de la d- ou de la l-alanine.

Nous arrivons maintenant a la question fondamentale: com-
ment cetle substance, de structure si compliquée, agit-elle pour
enlever 4 'acide aminé deux atomes d’hydrogene et comment la
décarboxylase décarboxyle-t-elle I'acide pyruvique ? Quel est le
mécanisme de la réaction ? Quel est le role de I'apo-ferment el le-
quel celui du co-ferment ?
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Role de I’apo-ferment. Disons immédiatement que le role de
I'apo-ferment est trés peu connu. La dénomination allemande pour
I’'apo-ferment (Trigerprotein) devrait indiquer que son role est
celui de porter le co-ferment, qui serait, lui seul, le principe agissant.
Porter peut étre pris ici dans un sens tres large et signifier: trans-
former le co-ferment en une substance, dont les propriétés physico-
chimiques (solubilité, dispersion, etc.) seraient le mieux adaptées
au milieu dans lequel le ferment doit agir, c’est-a-dire dans le suc
ou a la paroi cellulaires. Mais ce n’est pas tout. Déja la trés haute
spécificité que donne a I’holo-ferment sa partie protéinique — dont
je viens de donner un exemple — nous indique que la protéine joue
un autre role que celui de simple porteur, & moins que 'on veuille
donner & ce nom une signification encore plus ample que celle que
I'on vient d’indiquer, mais 1l faudrait en tout cas alors introduire
un nouveau terme, comme nous le verrons plus loin. A ce sujet on
n’a pas encore de vues précises et la plupart des savants se tiennent
a cette 1dée de supports (1). Il me semble que 'on sous-estime I'im-
portance de la partie protéinique, surtout si 'on pense que ce do-
maine est le moins connu parmi tous en chimie organique classique
et qu’il peut nous réserver encore bien des surprises. En outre KéaL
n’a-t-il pas émis I’hypothése que le cancer aurait sa cause dans un
métabolisme irrégulier des protéines ? et les vira ne sont-ils pas
des protéines ?

Je tiens & rappeler ici une hypothése de LUTTRINGHAUS (2),
selon laquelle les apo-ferments ne joueraient pas seulement le réle
de supports («Pfeilersubstanzen », R. Kunn), auxquels les co-fer-
ments seraient ancrés, mais les protéines, contenant des groupe-
ments chimiques avec de fortes affinités, jouent au moins, dans
la réaction que le ferment catalyse, le role d’ordinateur géométrique
(des ordnenden Tisches), ce qui expliquerait la spécificité qu’elles
conférent aux ferments et aussi I'inactivité des co-ferments séparés
d’elles. Ce role stéréochimique, puisqu’on ne peut pas encore 1’étu-
dier de plus pres, les méthodes nous faisant pour le moment encore
défaut, mérite au moins d’étre retenu. S’il est permis d’exprimer
par une image le role vraisemblable des protéines dans les ferments,
on pourrait dire que la protéine, par sa configuration spatiale, pré-
dispose et ordonne le substrat a4 subir ’action du co-ferment, comme
la position spatiale relative et trés particuliere du corps, de 1'épaule,
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du bras et du menton d’un violoniste permet de placer le violon
de facon a ce que 'archet puisse le faire jouer comme il se doit.
Mais, de méme que 'on ne pourrait pas placer dans la méme po-
sition un autre instrument de grandeur ou de forme différente, par
exemple un violoncelle, ainsi par exemple la décarboxylase décar-
boxyle 'acide pyruvique (CHz.CO.COOH), mais non plus 'aci-
de a-oxobutyrique (CH;.CH,.CO .COOH).

L.’étude de ce role des protéines renferme stirement un probléme
intéressant pour l'avenir.

Role du co-ferment. On connait beaucoup mieux la chimie
des co-ferments auxquels revient sirement le role principal dans
I'action enzymatique. Mais méme la connaissance compléte de la
constitution de leur molécule ne nous permet pas encore d’expliquer
ce role, ni le mécanisme de leur action.

Plusieurs méthodes ont été mises en ceuvre pour chercher a
résoudre ce probleme. On a procédé d’une part & des modifications
successives de la molécule du co-ferment, afin de voir quels groupe-
ments sont indispensables, lesquels sont favorables, en quelle posi-
tion, ete., ainsi que d’étudier comment varient certaines pro-
priétés du co-ferment a la suite de ces variations de constitution.

Un cas typique pour ce genre de recherches est celui de la vita-
mine B,, qui constitue la partie essentielle d’une des codéshydro-
génases qui catalysent la déshydrogénation des acides aminés
(page 111, équation a). On sait que les deux atomes d’hydrogéne
enlevés au substrat transforment la vitamine B, dans le sens que
les formules suivantes indiquent:

CH, — (CHOH); — CH,OH CH, — (CHOH), — CH,OH
\
CH N. N R N . NH
3\4__—_—\“/ N0 gem A Y o
=| | NH —| NI
cHy” N\ N\ Ncos cH,” \/ \NH N\co/

On a varié successivement le genre et la position des substituants
du noyau benzénique hachuré, en laissant intact le reste de la
molécule, par exemple de la maniére suivante:
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CH?‘\Q/ (_‘.”3\/\/ g/ C]\’/—:_%//
G H 5 N rud/'\l N\ c1”’ N\ N
CH,

et I'on a trouvé que toutes les varialions opérées sur la molécule du
co-ferment, méme les plus petites, conduisent & 'annulation de
I'activité enzymatique, qui parait donc strictement liée a la cons-
titution du produit naturel. Celui-ci posséde parmi toutes les va-
riantes étudiées un maximum du potentiel oxydo-réducteur et on
a voulu expliquer par la son activité (3).

Cette explication ne nous a pas paru donner enticre satisfac-
tion. Le chimiste critique ne peut pas facilement admettre que
le passage de deux atomes d’hydrogene de la molécule du substrat
a celle du co-ferment se fasse directement et non a travers plusieurs
phases intermédiaires. Nous verrons d’ailleurs plus loin que le po-
tentiel oxydo-réducteur ne peut pas étre le seul facteur suffisant
a expliquer cette déshydrogénation. Il en est de méme et 'on doil
faire les mémes réserves pour les déshydrases 1 ét 11, dont 'activité
repose, comme P. KARRER (1) a pu le prouver, sur la transformation
sulvante:

NH,, e y
L() \\\/CO.\] T,
| ~ l
' | | cn,
\N/
|
( ] H——— = W
} | + 221 | |
CHOH | - CHOH |
| O | O
CHOH CHOH
| |
UH——— 1) GH—=— 0OH
| | | |
CH; —Q—P —0O—resta CH, —O—P —0O —reste
I I
O 0

Une autre méthode est celle des modeéles de ferments. Du fait
qu’il est extrémement difficile d’étudier le mécanisme de réaction
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sur une molécule aussi complexe que celle d'un co-ferment, on
cherche des substances beaucoup plus simples, pouvant assumer
les mémes fonctions, bien que dans des conditions moins physio-
logiques. On controlera ensuite si le mécanisme ainsi établi est
vraiment réalisé aussi dans le co-ferment.

(es recherches n’ont pas toujours été entreprises dans ce but
clairement envisagé. Plus souvent c’est la pure curiosité scientifique
qul a amené les savants a étudier des mécanismes de réaction, a la
suite de quoi certains rapprochements avec les réactions enzymati-
ques ont pu étre faits. Il serait trop long de citer méme quelques-
uns seulement de ces essais, dont les premiers remontent jusqu’a
L1EBIG, mais 1l est juste de citer 'opinion de WILHELM OsTWALD,
le grand théoricien de la catalyse, qui, déja en 1900, prévoyait
que 'on trouverait un jour des substances beaucoup moins com-
plexes que les ferments et assez prés des composés ordinaires de
la chimie organique, ayant encore une action catalysatrice.

BreDpIG et FAJANs réussirent & reproduire en quelque sorte la
spécificité stéréochimique des ferments. On savait que les bases
organiques peuvent catalyser la décarboxylation de certains acides.
En employant une base optiquement active, la nicotine, ils purent
constaler que la décarboxylation des acides d- et l-camphocarbo-
nique se faisait avec des vitesses bien différentes:

co Co
) // nicotine ) /
c.H, s B el
“CH—COOII CH,

LLa nicotine était donc un modele de décarboxylase reproduisant
assez bien la spécificité du ferment. Mais cette intéressante consta-
tation ne nous révélait pas encore le mécanisme de la réaction.
(Vest & W. LANGENBECK (4) que revient le mérite d’avoir étu-
dié systématiquement des modeles de plusieurs ferments, ainsi que
le mérite de I'indée méme de ces modeles. En fouillant la littérature
ancienne, qui — disons-le 4 l'intention des jeunes chimistes —
garde en son sein, a coOté de beaucoup d’inexactitudes, un trésor
d’observations qui n’attendent que d’étre interprétées et exploitées,
LANGENBECK avait découvert un mémoire de STRECKER, paru en
1862, et d’autres plus récents de W. TrauBg, d’HurTLEY et Woort-
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TON, quil montraient que certaines substances, telles que I'alloxane,
la benzoquinone et 'isatine, dégradaient les acides aminés en don-
nant les mémes produits que la dégradation naturelle; celle-ci se
fait selon I'un ou l'autre des deux chemins suivants:

o CH,COCOOH -

Qni/,‘( \ (‘-\_
X(l‘l/')ﬁj_'LQ\‘b \-:J;
CH, —CH—COOH > CH, —C —COOH 7 o CH,CHO
' | | A%
NI, NH \\ Wi g
o8 .
CH,—CH y
I
NH

(le second semble élre plus probable) et conduit finalement & la
formation d’ammoniaque, d’anhydride carbonique et de 'aldéhyde
avec un atome de carbone en moins.

STRECKER 1nterpréta cette réaction de la manicre suivante:
tandis que l'alloxane en additionnant deux atomes d’hydrogene
enlevés & l'acide aminé se transforme en alloxanthine (qui avec
I'ammoniac se formant durant la réaction et avec une nouvelle
molécule d’alloxane donne de la murexide), l'acide aminé est
oxydé en imino-acide, qui par décarboxylation et hydrolyse donne
naissance a l'aldéhyde correspondant, & du gaz carbonique et &
de 'ammoniac. STRECKER exprima son étonnement que des subs-
tances aussi stables que I'alanine ou la léucine fussent si facilement
oxydées par 'alloxane. Son interprétation peut se formuler ainsi:

NH-CO NH—CO OC—NH

| | (+ NH;) | | | 00,
2 CO CO + CH;—CH—-COOH > CO (J =N-—-C CO -+ H,0
\lH CO 1imz NI GO (!‘W N|IH CH,CHO
(|)N{I4
alloxane alanine murexide

cette formulation rend compte des produits de la réaction, mais
non de son mécanisme.

[LANGENBECK a son tour formula la réaction avec l'isatine de
la facon suivante:
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PN Co CH, —CI— COOH
b 2 | | £ | N
( ) K/ (-40 NH2
SN
1satine
OH OH

k. W (I:W(I‘,f /\

| T . - GHz — ¢ — GO0H
| CO €O o i
NH” \Nn/\/ A
1isatyde

CH, - ¢ —COO0H + 1,0 - )
> CILCHO -+ CO, + NH,

|
NH

et en apporta la preuve expérimentale, en constatant la présence
de I'isatyde, qui peut étre isolé, si I'on prend la précaution de tra-
vailler en absence d’air. EXn présence d’air par contre (ou d’un autre

accepteur d’hydrogene) I'isatyde — c’est connu —— se transforme
de nouveau en isatine:
OH OH
__k(lj_(|]7,, — A CcO
(c) q to GO o+ 0y /> 2 /w 10 T HO,
\/\Nl-{/ NNH K/\NH/ ’

Celle-c1 peut derechef déshydrogéner une seconde molécule d’ala-
nine, se tradnsformant elle-méme de nouveau en isatyde, qui est
de nouveau oxydé en isatine... et ainsi de suite. I.’isatine joue donc
le méme role que la déshydrogénase naturelle ; elle en est le modéle.
La réaction ne se passe pas, en présence d’air, stoechiométriquement,
comme |I’équation (b) I'indique, mais la déshydrogénation de ’alani-
ne peut se faire par une quantité d’isatine beaucoup plus petite que
la quantité prévue. Cest le résultat de la combinaison des deux
réactions (b) et (¢). Théoriquement une quantité tres petite d’isa-
tine devrait suffire pour déshydrogéner une quantité illimitée
d’alanine; en réalité des réactions secondaires surviennent, qui
éliminent peu & peu 'action catalysatrice. C’est le sort commun
de tous les catalyseurs, les ferments naturels y compris (d’ou le
besoin constant de 'organisme en vitamines).
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Lerole d'un catalyseur est d’augmenter la vitesse d'une réac-
tion'. Le catalyseur sera donc d’autant meilleur que son action
accélératrice sera plus grande, et son activité pourra se mesurer
a la vitesse de la réaction qu’il catalyse. 1l en sera de méme pour
I'activité des ferments et de leurs modéles.

[LANGENBECK a trouvé que certains dérivés de l'isatine, tels
que la carboxy-6- et la carboxy-4-isatine

HOOC—/ N\ €O /\__(:o
‘ _|,

CO i CO

N N \NH

avalent une activité vingt fois plus grande que l'isatine 2, c’est-a-
dire qu'une quantité correspondante de ces substances déshydro-
génait une quantité déterminée d’alanine vingt fois plus vite que
I'isatine. S1 l'on exécutail cette réaction dans la pyridine plutot
qu’en milieu acétique, la vitesse augmentait encore de cent fois.
Par ces deux modifications apparemment peu importantes LANGEN-
BECK avail obtenu une augmentation de lactivité catalysatrice
de deux mille fois; il pouvait alors légitimement espérer atteindre
le degré d’activité des ferments naturels.

1 C’est le sens de la définition de W. Ostwarp (1900), que l'on a
toujours crue valable jusqu’a nos jours. Aujourd’hui, de nouvelles connais-
sances des phénomenes catalytiques chez les ferments, et de la catalyse or-
ganique en général, semblent imposer une revision de cette définition
dans le sens qu'un catalyseur ne serait pas seulement une substance qui, sans
apparaitre parmi les produits finaux de la réaction, en modifie la vitesse, ce
qui suppose que la réaction marche en principe aussi sans lui, mais qui,
précisément dans les domaines que nous exposons ici, aurait le pouvoir
de déclancher des réactions qui sans lui ne marcheraient pas du tout et de les
diriger dans différentes directions selon sa composition. Voir a ce sujet GEORG-
MARIA ScuwaB: Der heutige Stand der Katalyse-IForschung, dans « Chimia »,
1948, 1-10.

2 Nous avons prouvé que cela n’est pas le cas pour la carboxy-6-isatine,
I'erreur de LANGENBECK ayant été causée par I'emploi d’un produit impur;
voir E. GrovannIinI et P. PorrmanN, Helv. chim. acla 1948, 1365. Cette
correction ne concerne que le cas de la carboxy-6-isaline el n’atteint pas le
principe méme de I'activation par substitution, qui est prouvé, comme on
le verra encore plus loin, dans bien d’autres cas.
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La vitesse de cette réaction peut se mesurer & la quantité
d’oxygeéne consommée dans un temps déterminé en se servant
par exemple d’'un appareil de WARBURG: une simple considération
des équations (b) et (¢c) montre que plus la déshydrogénation sera
rapide, plus grande sera, dans un temps déterminé, la quantité d’oxy-
gene employée.

A la place de I'air, LANGENBECK employa, dans ses expériences,
un autre accepteur d’hydrogene, le bleu de méthylene, avece lequel
la vitesse de réaction se mesure, plus facilement, au temps de déco-
loration d’une quantité déterminée de ce colorant. I.e bleu de mé-
thylene remplit en effet le méme role que 'air et régénere I'isatine
de I'isatyde en se transformant lui-méme en un produit incolore (le
produit leuco), selon I'équation:

OH OH

AN AN

o [ o T

\/ ~HS S\ N\
1satyde

A/\ %, |
+ | crm —>

ot A

cn/ NG u

bleu de méthylene

o /T\Tl I

_ _CH,
\NII/ Clp - \/ s/ 1l
CH/ N CH,

1satine leuco-dérivée

Notons que le bleu de méthyléne, dont le potentiel oxydo-
réducteur est tel qu’il peut déshydrogéner l'isatyde, ne déshy-
drogéne pas l'alanine, vis-a-vis de laquelle il devrait étre encore
plus actif, sile potentiel oxydo-réducteur était seul en jeu. Il doit
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donc y avoir d’autres facteurs qui sont déterminants, comme nous
I’avons déja dit plus haut. (Démonstrations de Il'essai au bleu
de méthylene avec et sans catalyseur.)

L.e mécanisme proposé par LANGENBECK (équations (b) et (c¢))
ne satisfait pas completement le chimiste quelque peu critique.
Comment expliquer, en effet, le passage des deux atomes d’hydro-
gene de 'acide aminé a l'isatine, surtout du moment qu’il ne s’a-
git pas d’une simple question de potentiel oxydo-réducteur ?

W. FRANCKE (D) proposa en 1933 un autre schéma, qui a beau-
coup plus de chances d’étre le vrai, et dont certaines parties ont été
prouvées expérimentalement; le produit final V est le méme que
dans le schéma de LANGENBECK:

CH, CH,
___cO  ILN-CH /w C—N-CH
L | B |
| co COOH . k/ CO COOH .
“\NH” “NH ,
cH,
/\ __CH —N=C BN
| |
k/ CO COOH
NI
NI "
CH,
|
/\_ S N=ClH +H0 /N\——CH-NH, CH,
| s ) | |
T cHo

| | O

‘ O ,
NI Hl N Y

/w.. CH - NI, /\_ CO 41,0

| LT —
| CoO | \/ CO — NH,
AN 1% NI

Ol11 OII

ANl N

4 ; CO ( O \/
e
AN T NI

YV
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[.a déshydrogénation de I'alanine par I'isatine ne se ferait donc
pas par passage direct de deux atomes d’hydrogene d’une molécule
a I'autre, mais par toute une série de passages intermédiaires?!.

Dans une suile de réactions, se développant successivement
sans qu’on ait besoin d’intervenir, on ne peut mesurer, en général,
que la vitesse totale, qui, elle, est déterminée par la vitesse de la
réaction la plus lente. Nous ne savons pas laquelle de ces différentes
phases marche le plus lentement. Mais 1l nous a semblé probable
qu’il y ait relation entre elle et le potentiel oxydo-réducteur du
groupe carbonyle de I'isatine en position 3.

L.e potentiel oxydo-réducteur est une force électro-motrice,
mesurée dans des conditions bien déterminées, qui dans notre cas
exprime le pouvoir du groupe carbonyle d’additionner de I’hydro-
gene. I mesure done la tendance de la réaction

I8

(d) G =0 > 614

/ ©oH
a se produire, et non seulement la tendance & l'addition de deux
atomes d’hydrogene, mais aussi & celle de plusieurs autres groupe-
ments comme l'indiquent les formules suivantes:

s + HCN “ OH
(e) =0 ——F el
d y e \CN
4+ NH OH
g ~ 4 3 N ,
f G =0 ' e il
() ) i,
N +NH,.o0 . OH o
(8) c=0 ———> T = NOH
g 7 NH . OH /

1 Une de ces phases (I —> II) mérite un intérét spécial: il s’agit en effet
de la réaction de transamination (Umaminierung), qui a fait ces dernicres
années I'objet de nombreuses études o cause de ses relations avec 'étiologie
du cancer (6). Dans sa récente theése de doctorat (7), un de mes éléves,
M. Plato Portmann, a essayé de donner une explication électronique, qui

dévoilerait le fin mécanisme de cette réaction,
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(h) >c=0 > e ¢ — > JC=N-CH
‘ d NH—CH b
| o
COOH ‘

La réaction (g) est 'oximation; OELANDER (8) a montré, dans
le cas de l'acétone, qu’elle passe par un stade intermédiaire, ou
la molécule d’hydroxylamine est additionnée au groupement car-
bonyle, 'oximation au sens propre se faisant ensuite par élimination
d’une molécule d’eau. Il nous a semblé que ce mécanisme peut étre
oénéralisé a toutes les réactions d’oximation et certains essais pré-
liminaires non encore publiés semblent confirmer cette opinion. -

[.a réaction (h) est 'analogue de la précédente, appliquée a
I'addition d’un acide aminé, et conduit, par élimination d’une molé-
cule d’eau, au premier produit (I) du schéma de FrRaNCKE.

Si 'augmentation de 'activité déshydrogénasique par intro-
duction d’un substituant, que nous avons mentionnée plus haut,
é¢tait due & une augmentation du potentiel oxydo-réducteur, on de-
vrait constater un parallélisme entre les vitesses de toutes ces
réactions (d—h). _.

(’est ce que nous nous sommes proposé¢ de contrdler expéri-
mentalement dans la thése de M. Portmann (7), ou, pour des raisons
d’ordre pratique, nous avons d’abord comparé 'activité déshydro-
génasique avec la vitesse d’oximation. Les résultats comparatifs
sont contenus dans le tableau suivant:

T Activi'té d'éshydro—
d’oximation i

1 | I

Méthoxy-6-1satine 70,9 15,3 —
Méthyl-6-1satine 78.7 06,4 69,4
Méthyl-H-1satine 95.1 921 00,6
[satine 100,0 100,0 100,0
Méthoxy-b-isatine 106,3 116,6 116,3
Carboxy-6-isatine 123,8 — 178,5
Carboxy-o-1satine 137,1 141.9 166,2
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Les chiffres pour la vitesse d’oximation indiquent le rapport
entre le rendement en oxime obtenue avec le dérivé et celui qui est
obtenu avec l'isatine en posant ce dernier rendement égal 4 100 ; les
chiffres pour 'activité déshydrogénasique indiquent, pour deux sé-
ries de concentration différente, des valeurs inversement proportion-
nelles aux temps de décoloration d’une quantité déterminée de bleu
de méthylene, rapportées a celle de 'isatine posée égale a 100, La pro-
portion inverse dérive du fait qu’a une plus grande vitesse d’oxima-
tion correspond un temps de décoloration plus court et vice-versa.

LLa correspondance qualitative, assez bonne, indique que les
substituants introduits dans la molécule de I'isatine influencent de
méme facon la vitesse d’oximation et 'activité déshydrogénasique.
Il est évident qu’un tel parallélisme ne pourrait exister, si le méca-
nisme de la déshydrogénation n’était pas un mécanisme qui em-
prunte directement le potentiel oxydo-réducteur. Celui-ci, d’autre
part, ne suffit pas pour la déshydrogénation des acides aminés,
comme nous 'avons déja fait remarquer plus haut: il faut encore
la présence du groupement cétonique.

On peut done prévoir quune des déshydrogénases d’acides
aminés les plus efficaces sera une cétone a potentiel oxydo-réducteur
approprié.

(est ainsi que le professeur ZELLER de Bale (9) put faire des
prévisions sur la nature d’un ferment, la diamine-oxydase, qui désa-
mine oxydativement les diamines de mani¢re analogue aux déshy-
drogénases d’acides aminés, selon le schéma suivant:

o4 €
R—0H —NE; —— s B—CHO 4N -LHO
4 H,O

ZELLER, ayant constaté une action inhibitrice des réactifs du
groupe carbonylique (hydroxylamine, phénylhydrazine, etc.) sur
la diamine-oxydase, en conclut que ces réactifs concurrencent le
substrat naturel: c¢’est-a-dire le ferment, au lieu de se combiner au
substrat, se lie avec le réactif du groupe carbonylique et est ainsi
empéché d’agir. Il semble donc assez probable & ZELLER que la
diamine-oxydase contient comme groupement actif un groupe-
ment carbonylique et que celui-ci, dans la réaction enzymatique, se
combine avec son substrat, la diamine, pour donner une base de
SCHIFF, un composé analogue au composé [ du schéma de FRANCKE.
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ZELLER d’ailleurs en appelle directement & 1’analogie avec l'isatine.
« Dieser Gedanke lag deshalb nahe, weil sich verschiedene Korper
mit reaktionsfihiger Carbonylgruppe als besonders giinstige Mo-
delle fiir die Nachahmung der fermentativen oxydativen Desami-
nierung der Aminosiduren bewidhrt hatten...»

J’al voulu montrer par cet exemple la valeur heuristique des
modeles de ferments.

La formule de I'isatine rappelle d’assez pres celle d’une ortho-
quinone, dont elle posséde, par ailleurs, plusieurs réactions assez
caractéristiques. D’autre part la quinone elle-méme peut fonction-
ner, nous l'avons vu, comme déshydrogénase. Or il v a toute une
série de substances a structure quinonique qui ont une action bac-
tériostatique (11, 12, 13, 14), et I'on peut supposer que cette action
est due & une inhibition par le groupement carbonyle qui bloque
un groupe aminé, centre d’une réaction vitale pour les bactéries.
(Vest le phénomeéne analogue a celul qui fut constaté par ZELLER;
nous y reviendrons plus loin.

Il faut dire d’abord quelques mots d’un autre modele de fer-
ment, le modele de la décarboxylase, étudié également par W.
[LANGENBECK.

La décarboxylase est le ferment qui catalyse la scission de la
molécule des acides a-céto-carboniques en 'aldéhyde avec un atome
de carbone en moins et en gaz carbonique:

CH,COCOOH ———> CH,CHO - CO,

Aumoment oit LANGENBECK entreprit les recherches dont nous
allons parler, on ne connaissait de ce ferment que l'effet exprimé
par I’équation ci-dessus; on ne savait par contre rien sur la consti-
tution chimique du ferment.

Il y avait dans la littérature,. comme exemple de décarboxy-
lation catalytique, celui, déja cité, de la décarboxylation de I'acide
camphocarbonique par la nicotine, décrit par BrREDIG et FFAJaNs,
mais 1l s’agissait d'un acide B-céto-carbonique et 1l n’était pas dit
que le mécanisme de la décarboxylation fiit le méme dans les deux
cas.

Une aultre réaction, découverte par L. SiMmoN en 1896 —
autre exemple de précieuses observations cachées dans de vieux
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volumes — attira l'attention de LanxceEnBEck. L’acide phényl-
glyoxylique, analogue & l'acide pyruvique, donne avec l'aniline
un composé, qui a la fusion se décompose avec dégagement de gaz
carbonique et formation de benzalaniline:

G, —CO—COOH 0 CH,—C—COOH _ o, G, —CH
- > ‘ —_— I
HLN — CH, N~ C,H, N M,

(1)
benzalaniline

LLANGENBECK concut 'espoir que cette réaction pourrait étre trans-
formée en une réaction catalytique: 1l était possible que la benza-
laniline réagit avec un exces d’acide phénylglyoxylique pour don-
ner naissance, a la suite d’une double transformation, & du benzal-
déhyde et & une nouvelle molécule de produit intermédiaire:

CeH, —CO—-COOH + C;H,—-CH CgH; —C —COOH

2

”) i —>

| 4 CgH,GHO
N H, N —C H,
celui-c1 serait & son tour décarboxylé avec formation de benzalani-
line et ainsi de suite. La combinaison des deux équations (1) et (l)
donne en effet une décarboxylation catalytique de I’acide phényl-
glyoxylique par la benzalaniline. Cette attente s’est réalisée. Si
I’on chauffe I'acide phénylglyoxylique avec de la benzalaniline, on
observe a 137° un dégagement de gaz carbonique. Et puisqu’en
principe toute amine primaire donne avec l'acide phénylglyoxy-
lique un composé analogue & celul qui est formé avec l'aniline,
chaque amine primaire devrait pouvoir décarboxyler catalyti-
quement l'acide phénylglyoxylique ou n'importe quel autre acide
a-céto-carbonique. L’effet catalytique dépendra uniquement de
I'instabilité du produit intermédiaire (décarboxylation) et de la
facilité avec laquelle a lieu la double transformation sus-indiquée.
LANGENBECK étudia systématiquement l'activité décarboxy-
lasique des amines primaires sur les acides a-céto-carboniques et
constata qu’il y avait une augmentation remarquable de 'activité
catalytique, quand on passe de 'une a 'autre des amines suivantes:

CILNH, , CH,—NH, , Cgl,—CH NH,
|
COOII COOH



= 126 —

Il introduisit alors une notion fondamentale pour la chimie des
catalyseurs organiques, celle de 'activation systématique: apres
avoir constaté qu'une substance peut agir comme catalyseur dans
une certaine réaction, on procéde par substitutions successives a
des modifications de sa molécule, afin de trouver des substances
toujours plus actives.

L’introduction d’un groupe amino en position ortho dans la
phénylglycine donne lieu & une cyclisation et a la formation de 3-ami-
no-oxindole:

(\_CH _NH, ‘  CH-NH, /\ _ CH-NH,

L, ] g

\/ COOII \/ COOH o co
AN, \NH/

Cette modification entraina une augmentation trés forte de I'acti-
vité décarboxylasique, que des substitutions appropriées dans le
noyau benzénique du 3-amino-oxindole améliorcrent encore.

En appliquant le schéma de I'action catalytique exprimée par
I'équation (i) & I'action de 3-amino-oxindole sur I'acide pyruvique
on obtient les phases II et III du schéma de Fraxcke (p. 120)
pour l'action déshydrogénasique de 'isatine, qui sont ainsi prou-
vées par analogie.

LANGENBECK fixa comme mesure de l'activité décarboxyla-
sique une valear conventionnelle AW, qui indique le nombre de
molécules d’acide phénylglyoxylique scindées dans I'espace de cing
minutes par une molécule de catalyseur. Les activités AW de
quelques-unes des amines étudiées par [LANGENBECK sont indiquées
dans le tableau de la page suivante.

[’augmentation de l'activité décarboxylasique entre la pre-
micre et la derniére de ces substances est de plus de quatre mille
fois et rien ne dit qu’elle ne puisse étre augmentée encore. Il est
en outre du plus haut intérét de constater que ce dernier modéle
de ferment posséde une activité qui s’approche de celle d’un fer-
ment naturel. En effet:
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1 gr. de 3-amino-6-oxy-a-naphtoxindole scinde, & 370, 1,25 milli-
moles d’acide a-céto-carbonique par minute, et

1 gr. de la pepsine cristallisée de NorTHROP scinde, & 35,50, 28 mil-
licquivalents de liaisons peptidiques par minute ;

la différence ne dépasse pas I'ordre de grandeur de I'augmentation
par une substitution.

Substance AW
CH,NH, 0.07
CH,NH, 13
COOH

/\_CH —NH,

f\/ COOH 3,2
/N CH-NH,
| s
K/l‘ o 68
NI
/N CH-NH,
| o
| &0 145
\ v
/N \NH
l/ S CH-NH,
| 308
o A &0
N A/ \NII/

N
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Encore plus séduisant est le fait que la formule de la co-carbo-
xvlase naturelle, établie ces dernicres années, contient un groupe-

ment amino:
OH OH
_ | |

|
CH, CH, - CIL,—0—P—-0—P—0H
N C—| NH, | | | |
.| S e C O 0

CH;—C G- CHy—N{
| | Y
N—CH Cl

Allons-nous en inférer que le ferment naturel agira selon un méca-
nisme analogue a celul selon lequel agit le modele ? 11 serait impru-
dent de I'affirmer avant de plus amples confirmations expérimen-
tales. Le modéle a néanmoins déja fourni des indications précieuses,
quil ont permis d’émettre des hypothéses de travail et 1l fournira
peut-étre encore la possibilité de les controler.

Plusieurs savants se sont dernicrement attachés a résoudre ce
probléeme. Je citerai brievement quelques opinions récentes,

D’apres quelques-unes d’entre elles 'activité de la décarboxy-
lase ne serait pas lice & la fonction amine, mais serail en relation
avec une transformation oxyvdo-réductrice que la molécule subit
apres une scission hydrolytique:

CH,  CILCIHLOP,0,,

N__(__NH, |
] ' . o
9 CH,—( ¢ CH,—N{ A
A ] 37 W A4 L4 g —4 \
f\cnggfs
N=—CH ¢l
CIT,  CILCILOP,O.H,
N NI, |
‘; G C Ox.
2 CH,—C C—CH, N{ ——

“CHO SH — Réd.

CH;  CH,CH,OP,04H,
NN, | |
. CeeI
A »
CHy—C  C—CH, —N{
CHO  S— R

N—CH ~
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KARRER et VisconTINT ont récemment prouvé (10) que cette hypo-
these est stirement a rejeter. Les mémes auteurs s’expriment d’au-
tre part avec beaucoup de réserve sur 'autre hypothese, selon la-
quelle I'action de la co-carboxylase reposerait sur un mécanisme
analogue a celui des modeles de LANGENBECK, aucune preuve défi-
nitive n'ayant été encore apportée en sa faveur. Dans une note
ultérieure, toutefois, ils communiquent (10) que plusieurs substances
ont une action inhibitrice sur la carboxylase, parmi lesquelles 1l est
intéressant de constater la présence de plusieurs corps & caractére
carbonylique. Mais ces résultats ne permettent pas encore, dans
leur ensemble, de conclure que I'inhibition a lieu par blocage du
groupement amino, ni par conséquent que celui-ci est le centre de
la réaction décarboxylasique.

Des indices dans cette direction se trouvenl pourtant chez
d’autres savants encore: R. Kunn et H. BeINeErT (11) ont par
exemple constalé que les quinones ont une action inhibitrice sur
Pactivité de la carboxylase. Cette étude de R. KunN, ainsi que
d’autres de WALLENFELLs (12) et de HorrmaxnN-OsTENHOF (13),
s'étendent surtout & des composés quinoniques ou carbonyliques
avant une action bactériostatique, parmi lesquels 1l faut citer
la fumigatine, la patuline et la pénicilline. WaLLENFELLs discute
la possibilité que l'action bactériostatique de ces substances soit
due A leur action inhibitrice vis-i-vis de certains ferments indispen-
sables au métabolisme des bactéries (et 1l y a la peut-étre un danger
dans l'usage excessif de ces produits thérapeutiques, car si les bac-
Léries y sont beaucoup plus sensibles que notre organisme, celui-ci
contient probablement les mémes ferments ou de semblables, pou-
vant aussi étre inhibés par les mémes produits). Le fait que tous ces
produits & caractére carbonylique inhibent la carboxylase mérite de
retenir notre attention. Nous avons nous-mémes certaines expérien-
ces en cours qui pourraient apporter des éclaircissements a ce sujet.

En tout cas, on peut affirmer que les recherches qui ont pour
but de mettre au clair le mécanisme de 'action bactériostatique
de ces substances (pénicilline, ete.) sont facilitées par la connais-
sance du mécanisme de l'activité des modeles de ferments.

Un dernier fait mérite encore d’étre rappelé. On sait que parmi
les substances pouvant provoquer le cancer expérimental il y a
certains colorants azoiques, dont le plus actif est le suivant:
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— - CH,
o= X
_ \ : \‘0”3

Or, R. Kunn~ (11) a prouvé que leur action cancérogene est en rela-
tion avec leur pouvoir d’inhibition vis-a-vis de la carboxylase. Il
a pu d’autre part montrer que ce ne sont pas les azoiques eux-mémes
qui agissent comme inhibiteurs, mais que dans 'organisme ces azoi-
ques sont réduits, & I'instar des sulfamides, en diamines et que celles-
ci agissent en tant qu’elles sont préalablement transformées en
quinones. L’action cancérogene de ces substances est done due a
leur transformation en quinones et celles-c1 sont cancérogenes
parce qu’elles inhibent la carboxylase.

*
* *

J’al cité dans cet exposé deux exemples de modeles de fer-
ments: ceux de la déshydrogénase el de la décarboxylase. Il v en
a encore d’autres (par exemple des modcles d’estérases, de carbo-
ligases, ele.). Ce qui a éLé dit nous semble suffire pour montrer
I'immense progres que 'on a fait, griace a ces modeles, dans la con-
naissance du mécanisme d’action des ferments. Des idées primitives
de StaHL et de LieEBiG jusqu'aux connaissances actuelles un im-
mense chemin a été parcouru: un long chemin reste encore a par-
courir, dont on commence a entrevoir I'issue et le tracé.

D’autre part, les modeles de ferments n’ont pas eu une valeur
heuristique seulement dans le domaine des ferments. Leur étude
s'est montrée féconde aussi pour d’autres domaines.

LLes modeles de ferments ont en effet permis une étude systé-
maltique des catalyseurs organiques, dont ils resteront toujours
I'exemple premier et classique, et I'on connait déja de nombreuses
applications & des problemes industriels, tels la vulcanisation et
I'amélioration des qualités du caoutchouc, la technique de la poly-
mérisation des aldéhydes et des polyénes, etec. KN®EVENHAGEL
avait indiqué que la pipéridine agit comme catalyseur dans la poly-
mérisation des aldéhydes; LANGENBECK prouva que le vrai cala-
Iyseur se forme au sein méme de la masse réactionnelle, et 'ayant
identifié et 1solé, il constata que son action catalysatrice était beau-
coup plus grande que celle de la pipéridine et qu’il pouvait étre
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avantageusement employé & la place de celle-ci. Cette découverte
est intéressante & deux points de vue: d’une part, elle pourra aider a
découvrir le mécanisme d’une synthése biologique importante, celle
des graisses. R. Kun~ en partant du crotonaldéhyde et employant
la pipéridine comme catalyseur, a réussi, en effet, a synthétiser un
polyene-aldéhyde, qui, apres réduction des doubles liaisons et oxy-
dation en acide, a donné de 'acide stéarique, indiquant ainsi un
chemin possible de la syntheése naturelle des graisses. D’autre part,
la connaissance du mécanisme de cette catalyse a permis d’améliorer
nos connaissances sur ’action catalysatrice des substances organi-
ques dans la polymérisation des polyeénes, qui est & la base de la
fabrication des matieres plastiques synthétiques.

Les modeles de ferments ont finalemenl ouvert des possibilités
pour I'étude de I'autocatalyse (4) (15). On entend par la une catalyse
provoquée par une substance qui n’a pas besoin d’étre ajoutée a
la masse réactionnelle, mais qui se forme d’elle-méme au sein de
celle-ci, au courant de la réaction; la vitesse de réaction, qui peut
étre extrémement petite au début, s’accélere peu 4 peu jusqu’a
atteindre des valeurs considérables.

L’étude de I'auto-catalyse est extrémement intéressante pour
certaines réactions naturelles, telle, par exemple, la synthese des
sucres a partir du formaldéhyde. Le savant russe Kisin avait
montré en 1935 que cette réaction peut étre catalysée par plu-
sieurs substances, contenant toutes le groupement -CHOH-CO-
(comme par exemple la benzoine). Une étude cinétique de [LANGEN-
BECK montra que toutes ces substances finissent par donner & la
réaction la méme vitesse, et ne se distinguent que par le temps
qu’il faut dans chaque cas pour que cette vitesse soit atteinte ; celle-
c1 s’établit aussi sans I'aide de catalyseurs, apres un temps d’amorce
naturellement beaucoup plus long. Il était ainsi prouvé qu’il s’agis-
sait d’une auto-catalyse, comme ScavmarLruss et d’autres 'avaient
déja supposé avant LANGENBECK, sans pouvoir le prouver. Les subs-
tances additionnées, qui augmentent la vitesse de réaction, ne sont
que des intermédiaires qui facilitent la formation du vrai cataly-
seur. Parmi elles LANGENBECK en trouva deux, la dioxy-acétone
et le glycolaldéhyde, dont le temps d’amorce était pratiquement
nul ; leur addition a la masse réactionnelle établit immédiatement
la vitesse maximum. LANGENBECK en conclut qu’ils étaient les
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véritables catalyseurs, qui se formaient aussi dans l'autocatalyse
selon le schéma:

CH,0 CHOH o CHOH

y | , |

> CHO > O - CH,OII

CH,0

[.’étude de I'action catalysatrice de la benzoine, qui est en soi un
assez mauvais catalyseur, puisque son temps d’amorce était assez
ogrand, permit toutefois d’isoler un produit intermédiaire dans la
formation du vrai catalyseur:

CH,OH
CH,O |
CeH;—CHOH—CO—CH, —————» CgH,—C— CO—C,H,
OH

[LANGENBECK apporta la preuve de la constitution de cette substance
et 'étude de ses propriétés permit d’établir un schéma du méca-
nisme de la catalyse, qui représente trés probablement le mécanisme
réel de 'autocatalyse. Sans entrer ici dans d’autres détails, je le
résume dans le tableau suivant:

CH,OH CH,OH
CH,OH—CHO + CH,0 —> | —>
CHOH — GHO CO—CH,OH
- S +CHO
CH,OH

|
CH,OH—C —CO — CH,0OH

OH
CH,OIH
|
CH,0H CIT OH
| + CH,0 e -
cnon—(l'; —CO—CH,OH —— > CH,0H—-C—-CO—-CH,0H —>
|
OH OH

CH,0H—-CHOH—-CO—-CH,0H + CH,OH—CHO etec.
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et enfin

CH,OH—-CO—-CH,0H 4+ CHO—-CHOH—-CH,OH ——>
CH,0OH—-CO—-CHOH - CHOH — CHOH — CH,OH

fructose

Dans cette étude, ¢’est la benzoine qui a joué le role d’'un modele de
ferment et encore une fois on voit I’énorme importance de ces études
par modeles.

I’exemple que je viens de citer a une importance fondamen-
tale: il montre qu'une molécule trés simple, s’additionnant a soi-
méme, peut donner naissance a des chaines de longueur considé-
rable. Cela a suggéré & LanceEnBEcK l'idée que la formation des
vira repose sur un mécanisme semblable & celuil de 'auto-conden-
sation du formaldé¢hyde. Les vira possédent un des attributs les
plus fondamentaux des étres vivants, celui de la capacité & se mul-
tiplier. D’autre part, ils possedent aussi des propriétés caractéristi-
ques des ¢tre inanimés. Cela a donné lieu a plusieurs hypotheses
sur leur nature, dont quelques-unes sont au moins trés prématurées,
sinon directement fantastiques. L’hypothése d'une auto-catalyse
protéinique semble bien plus proche et raisonnable (15). Il
faudrait pouvoir isoler, comme dans le cas de 'autocondensation
du formaldéhyde, un produit mtermédiaire, qui nous livrerait le
secret du mécanisme. Mais 1l faudra approfondir beaucoup nos
connaissances dans le domaine des protéines pour qu’une telle étude
devienne possible.

Ces exemples montrent d’autres possibilités qu’offre 1'étude
des modeles de ferments; elles sont immenses et séduisantes. Et
i1l n’y a aucun doute que nous ne nous trouvions devant un des do-
maines les plus intéressants de la chimie & venir.
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