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Abstract-The effect on respiration of rat liver mitochondria by two classes of com- 
pounds was studied. 

The tirst contained the mono- and di-guanide derivatives of phenylethylamine and 
4-hydroxyphenylethylamine. When mitochondria were in state 4 with succinate the 
rate of oxygen consumption was reduced with diguanides and also with the diiodo- 
monoguanide derivative but was increased slightly with the noniodinated mono- 
guanides. In state 3, all the compounds, but especially the 3,5-iodinated derivatives 
inhibited respiration. 

The other group of products were mono- (nonyl, decyl and undecyl) and the di- 
(dibutyl, dioctyl and amylhexyl) alkylamidinoureas. All compounds stimulated respira- 
tion of mitochondria in state 4, the undecyl derivative being the most potent, the 
dialkylated being a little less active. All the products inhibited respiration in state 3. 

It appears that the group -NH-C-NH- is essential if a compound is to influence 
II 
NH 

mitochondrial respiration. Adjacent group can be either CHI as in phenylethylamine 
derivatives or CO as in amidinoalkylureas. 

LES EFFECTEURS des oxydophosphorylations mitochondriales possbdent des structures 
trbs varites; on y trouve des substances aussi diverses que des phenols iodes, parmi 
lesquels les hormones thyroidiennes, et des d&iv& guanidylCs comme le phCnyl- 
Cthyldiguanide. Cependant, tow ces produits n’agissent pas de faGon semblable sur 
les mCcanismes de synthkse de 1’ATP. Les iodothyronines activent la respiration des 
mitochondries placCes dans l’ttat contr616 ou &at 4, c’est-g-dire lorsque le milieu 
renferme un substrat’ oxydable; mais, par contre, l’inhibe avec les particules se 
trouvant dans 1’Ctat actif ou &at 3, done lorsque les &actions ont lieu en prCsence 
d’ADP.2 

Les composCs guanidylCs ralentissent la consommation d’oxygbne des mitochondries 
fortement coupltes; l’intensitt des rCponses depend de la nature des substituants 
puisque I’inhibition augmente avec la longueur de la chaine alkyle cependant qu’elle 
diminue par l’introduction d’un second radical guanidine.3*4 

11 reste encore des inconnues concernant les relations entre activitts mitochondriales 
et structures des produits guanidylCs. Nous nous sommes propost? d’apporter notre 
contribution g cette question en ttudiant les effets de nouveaux composCs posstdant 

l’enchainement \N-C-N/ 

’ II ’ 
NH 

* Avec l’assistance technique de Mme J. Roman (C.N.R.S.). 
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RECHERCHES PERSONNELLES 

Nos recherches ont port6 sur l’influence exercte par deux groupes de substances 
sur les oxydophosphorylations des mitochondries htpatiques de rat plackes dans 
divers ttats respiratoires. 

Dans une premikre sCrie, nous avons essay6 les d&iv& de la phCnyltthylamine, de la 
4-hydroxyphtnyltthylamine ou tyramine, de la 3,5-diiodo-4-hydroxyphCnylCthyl- 
amine ou 3,5-diiodotyramine. 

Nous avons cornpark les composCs monoguanidylCs aux diguanidylks en fonction 
de la prtsence ou non d’une fonction phCno1 et d’une double substitution iodte sur le 
noyau aromatique A cause des mouvements Clectroniques susceptibles de se rkpercuter 
jusqu’au niveau de la chaine lattrale. Nous avons utilisk les produits suivants dont les 
formules sont indiqukes sur les Tableau 1 et 2: 

TABLEAU 1. EFFETS COMPARES DES D&&S MONOGUANIDYLBS DE LA PH~WL~WLAMINE ET DE LA 

T~RAMINE A DEUX CONCENTRATIONS (mM) SUR LA RESPIRATION MITOCHONDRIALE DANS L'kTAT CON- 

TROL6 4 ETDANSL'fiTATACTIF 3 

Produit Effet ( %) 

Formule 
Concentra- Etat Etat 
tion (mM) contrBld 4 actif 3 

-CHz--CHz-NH-C-NH2 
II 
NH 

PhknylCthylguanidine 

0 
-CHz-CH2-NH-C-NH-C-NH2 

II II 
NH NH 

Phknylkthyldiguanide 

HO 
-0 

0 -CHz-CHZ-NH-C-NH2 
II 

NH 
4-hydroxyphknylkthylguanidine 

HO 
-0 

0 -CH2-CHZ-NH-C-NH-C--NH2 
II II 
NH NH 

4-hydroxyphknylkthyldiguanide 

095 +10 -7 

1,o +33 -9 

095 -18 -21 

1 ,o -28 -44 

035 f9 -32 

190 +15 -37 

035 -12 -51 

1 -17 -70 

phtnylCthylguanidine, 4-hydroxyphCnyEthylguanidine, phknyltthyldiguanide, 4-hy- 
droxyph&yltthyldiguanide, 3,5-diiodo-4_hydroxyphtnylCthylamine, 3,5-diiodo-4-hy- 
droxyphCnyl&hylguanidine, 3,5-diiodo-4-hydroxyph6nyltthyldiguanide. 

Le second groupe des substances CtudiCes se caractkrise par la prksence au voisinage 

immediat du groupement guanidyle d’une fonction chimique -6 qui crte des 
I 

d&placements klectroniques t&s intenses. Leur formule gCntrale est : 

RI-NH-C-NH-C-NH-R2 
II II 
0 NH 
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TABLEAU ~.EFFETS COMPARES DE LA 3,5-DIIODOTYRAMII~E ETDE SES D&W~SMONO ETDIGUANIDYL~ A 

TROIS CONCENTRATIONS (mM) SUR LA RESPIRATION MITOCHONDRIALE DANS L'tiAT CONTR6Lfi 4 ET 

DANSL'kTATACTIF 3 

Produit E&t (%) 

Formule 
Concentra- Etat Etat 
tion (mM) contr8lC 4 actif 3 

I 
\ 

HO-@CHA-CHA-NH2 

I’ 

3,5-diiodo-4-hydroxyphtnyl&thylamine 
I 
\ 

HO-@CHz-CHZ-NH-C-NH2 

I’ 
II 
NH 

3,5-diiodo-4-hydroxyphdnyl&hylguanidine 
I 
\ 

HO-@CHz-CHI-NH-C-NH-C-NH2 

2 II II 
NH NH 

3,5-diiodo-4-hydroxyph&nyl&hyldiguanide 

0,05 

0,lO +3 -26 
1.00 -31 -83* 

0,Ol -23 -36 

0,03 -30 -63 
0,06 -31 -78 

0,Ol 

0,02 
0,04 

t13 

-15 

-17 
-19 

-5 

-17 

-29 
-46 

* Aprts deduction de la consommation d’oxyghne due g la monoamine oxydase. 

TABLEAU 3. CONCENTRATIONS (mM) DE DIVERS DRIVES GUAN~YLBS ET DE LA 3,5-DIIODOTYRAMINE 

QUI DIMINUENT DE 25 ET 50% LA VITESSE RESPIRATOIRE DES MITOCHONDRIES PLACkES DANS L'fiTAT 

ACTIF 3. CESDONNkESSONTDi+DUITESDES COURBESEXPkRIMENTALESREPR6SENTANTL'INHIBITIONDELA 

CONSOMMA~OND'OXYG~NEENFONCTIONDELACONCENTRATIONENPRODUIT 

Produit Effet inhibiteur (%) Concentration (mM) 

PhknylCthylguanidine 25 2,9 
50 5,O 

Ph&ylethyldiguanide 25 096 
50 138 

4-hydroxypMnyl&hylguanidine &* 571 
15* 

4-hydroxyph&yl&hyldiguanide (z)* 838 
13; 

3,5-diiodo 4-hydroxyph&nylCthylamine 25 0,16 
50 0,36 

3,5-diiodo 4-hydroxyph&nyl&hylguanidine 25 0,02 
50 0,03 

3,5-diiodo 4-hydroxyphtnylCthyldiguanide 25 0,02 
50 0,04 

* Concentration correspondant ;1 l'inhibition maximum. 
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RI reprtsente une chaine hydrocarbon&e et Rz soit un substituant alkyl, soit un 
atome d’H. Les produits essay& ont Cte les nonyl, d6cyl et undtcyl amidino mono- 
alkylurees et les dibutyl, amyl- hexyl et dioctyl amidino dialkylurees; leurs formules 
sont representees sur le Tableau 4. 

TABLEAU~.EFFETS COMPARES DEDIVERSES AMIDINOALKYLUR~ES, D'UR&ES SUBSTITUTBESETDE L'OCTYL- 

GUANIDMeSURLARESPIRATIONDANSL'~TATCONTR~LB4ETDANSL'~TATACTIF3.LACONCENTRATION 

INDIQUiE POUR CHAQUE PRODUIT CORRESPOND A CELLE QUI PROVOQUE L'ACTIVATION RESPIRATOIRE 

MAXIMUM DE L%TAT CONTR6L6 4 

Produit Effet ( %) 

con- 
centra- Etat Etat 

tion control6 actif 
Formule (mM) 4 3 

CH3-(CH2),-CH2-N~-C-~~-~-~~2 
II II 
0 NH 

amidinononylurke 
CH&CH&--CHZ-NH--C-NH-C-NH2 

II II 
0 NH 

amidinodkcylurk 
CH3-(CH2)9-CH2-NH-C--N~-~-~~2 I 

amidinoundkcylur& 
CHs-(CH&--CHz-NH-C-NH-C-NH-CHz-(CHz)z-CHs 

II II 
0 NH 

amidinobutylbutylurke 
CHa-(CHz)s-CHz-NH-C-NH-C-NH-CH2-(CH2)4-CHa 

II II 
0 NH 

amidinoamylhexylur& 
CI&--(CH&--CHz--NH-C-N~-~-~~-~~~-(~~2)6-~~~ 

II II 
0 NH 

amidinooctyloctylur& 
CHa-(CH2)6-CH2-NH--C~~2 

II 
0 

octylurke 
CHJ-(CHz),-CHz---NH-C-NH2 

II 
0 

nonylurke 
CH,-(CH,),-CH,-NH-C-NH2 

II 
NH 

octylguanidine 

0,07 

0,06 

0,lO 

0,12 

0,05 

0,12 

l,oo 

l,oo 

0,45 

+30 

+47 

+so 

+50 

+50 

+72 

+30 

+31 

+16 

-54 

-47 

-75 

-42 

-13 

-61 

-45 

-25 

-58 

CONDITIONS EXPeRIMENTALES 

Les mitochondries hepatiques de Rat sont prtparees selon la methode de Schneider 
et Hogeboom modifiee. 5*6 Elles sont conservees dans le saccharose 0,25 M, la sus- 
pension mitochondriale renfermant 3040 mg de proteines par ml. 
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Les expkriences sont conduites B 25” dans un milieu tampon de pH = 7,35 renfer- 
mant les sels mi&aux suivants aux concentrations indiqdes: KH,PO* 3mM; 
IQHPO,+ 13mM; NaCl26mM; KC1 58mM; MgCl, 6mM; NaF 12mM. 

Par ailleurs, l’addition de rot&one (1,s PM) bloque la NADH deshydrogenase et 
Bvite le reflux des electrons vers le NAD. On emploie comme substrat le succinate de 
sodium ii la concentration finale 6 mM. 

La consommation d’oxygbne provoqu6e par l’addition de mitochondries (rep&- 
sentant 1,5-3 mg de proteines par essai) est dCterminCe au moyen d’un oxygraphe 
GME & C&rode de platine vibrante recouverte d’une membrane de polydthylbne. 

Les composCs CtudiCs sont introduits en solution sous un volume n’exctdant pas 
0,04 ml alors que le liquide d’incubation a pour chaque essai un volume final de 1,70 
ml. A chaque reprise un tCmoin est effect& en prCsence du mCme volume du solvant 
qui a permis la mise en solution des substances essay&es.* Les d&iv& mono et digua- 
nidylCs de la ph~nyl~thylamine et de la tyramine, les amidino monoalkylur~es et la 
~butylamidinoalkylur~e sont dissous dans l’eau, les produits guanidylCs diiodCs dans 
l’acide acttique dilut, la 3,Sdiiodotyramine dans HCl 0,IN et les amylhexyl et 
dioctyl amidinoalkylurCes dans le mClange tthanol-eau (3 : 2, v/v). 

ReSULTATS 

Les resultats des composts guanidylCs et de la 3,5-diiodo ~hydrox~h~nyl~thy~- 
amine sur la respiration mitochondriale font l’objet des Tableaux 1, 2, 3. Les deux 
premiers traduisent les effets comparatifs d’une mSme dose de d&iv& lorsque les 

loop 100 r 

PM 
(al 

FIG. 1. Courbes traduisant l’influence des divers produits sur la respiration des mitochondries dans 
l’&at contrBl6. 

En ordonnbe, pourcentage de la variation de la respiration (02) par rapport au t6moin en fonction 
des concentrations en PM en abscisse. 

(a) ? 
- - 0 - amid~onylur~ +-+- ~id~obutylbutyl~ 

- + - amidinod~l~~ (b) 0 - - 0 - - ~id~o~ylhe~l~~ 
e - - - 0 - - - amidinound&ylur& l __” l *- amidinooctyloctylu&e. 

* Le 4-hydroxyph&yl&hyldiguanide nous a (5tC foumi par les Laboratoires de Laire et les amidino- 
alkylur& par les Laboratoires Winthrop. Now tenons B les remercier. 
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particules sont placCes dans les ttats contra16 et actif. Le Tableau 3 fait &at des con- 
centrations de produit qui inhibent de 25 et 50 pour cent la consommation d’oxygbne 
dans Y&at actif 3. 

Les courbes de la Fig. 1 illustrent l’influence qu’exercent divers amidinoalkylurCes 
a concentrations variables sur la respiration des mitochondries dans Y&at contralC 4. 
Le Tableau 4 rend compte du pourcentage de l’activation maximum provoquCe par 
les amidino alkylurkes, les urtes substitutes et l’octylguanidine avec des mitochondries 
placees dans l’ttat contrSlC 4. Sur ce tableau figure, SI titre de comparaison, la rtponse 
inhibitrice sur la consommation d’oxygkne dans Y&at actif 3 pour la mCme concentra- 
tion de produit. 

DISCUSSION DES Rl%ULTATS ET CONCLUSIONS 

Une constatation gCn&rale s’impose & l’issue de nos expkriences; elle rCdle que les 
produits posstdant une structure guanidine influencent la respiration mitochondriale 
dans 1’Ctat actif comme dans Y&at contralt. Ce fait est particulibrement significatif 
pour les d&iv& B chaine octylique. Alors que l’octylurte exige des concentrations de 
1 mM pour influer-d’ailleurs faiblement-sur la consommation d’Oz des mitochon- 
dries, l’octylguanidine d&s la concentration 0,4 mM provoque une inhibition voisine 
de 50 pour cent. L’amidinooctyl-octylurte est encore plus active que cette dernikre 
puisque les msmes effets sont obtenus avec des doses quatre fois infkrieures. 

(1) Dans le domaine des substances a structure monoguanide ou diguanide propre- 
ment dites, les rCsultats que nous avons obtenus indiquent cependant certaines dif- 
fdrences de d&ail dans le comportement des produits essay&. 

(a) L’examen du tableau 1 montre qu’en presence de mitochondries maintenues g 
l’ttat 4, les d&iv& monoguanidyles de la 2-phCnylCthylamine ou de la tyramine acti- 
vent la respiration de faGon peu intense, au demeurant, tandis qu’au contraire les 
d&-iv& diguanidyles homologues l’inhibent. Par ailleurs, les chiffres du Tableau 2 
paraissent indiquer une leg&e stimulation de la consommation d’Oz par la 3,5- 
diiodo-4-hydroxyphtnylCthylamine; cependant, ce rCsultat ne peut pas etre consid& 
comme significatif car cette substance se comporte comme un substrat vis-&vis de la 
monoamine oxydase (EC 1.4.3.4) et il est difficile d’apprkcier cet effet avec une 
grande prCcision.8 Pour leur part, les d&-iv& mono et diguanidylts de la 3,5-diiodo 
4-hydroxyphtnylCthylamine possbdent une influence inhibitrice. 

(b) Tous les d&iv& mono et diguanidylks que nous avons essay& ralentissent la 
respiration des mitochondries placCes dans 1’Ctat 3 ainsi qu’il ressort du Tableau 3, 
mais ils le font avec des intensitCs diffkrentes suivant leur structure. I1 est inGressant 
de noter tout d’abord qu’en presence d’ADP, tous les produits iodCs freinent nettement 
la respiration mitochondriale, ce qui rejoint les rCsultats obtenus antirieurement avec 
d’autres ortho-diiodophtnols. 5 L’activitC inhibitrice de 50 pour cent correspond % une 
concentration de 0,36 mM pour la 3,5-diiodo-4-hydroxyphtnyltthylamine et nette- 
ment inferieure g 0,04 mM pour ses d&iv& mono et diguanidylCs, lesquels manifestent 
des rtponses assez proches. 

Par comparaison, 1’activitC des composts phCnoliques non iodCs (Tableau 3) 
demeure t&s faible puisque une inhibition de 50 pour cent ne peut &tre atteinte, mCme 
avec des concentrations tr& ClevCes. 

On note enfin que les dtrivts non phCnoliques ont une influence plus importante 
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que celle des precedents quoique nettement moindre que celle des phenols diiodts, le 
diguanide &ant relativement plus actif que le compose monoguanidyle. 

(2) Les don&es obtenues au tours des essais des amidinoalkylurCes prtsentent une 
grande homogCnCit6 du point de vue qualitatif. Ces substances stimulent la respiration 
des mitochondries dans I’Ctat control6 en l’absence d’accepteur de phosphate tandis 
qu’elles l’inhibent dans I’Ctat actif aprbs addition d’ADP. Neanmoins, les effets 
different en intensite suivant la nature de la chaine ou des deux chaines alkyles pre- 
sentes dans la molecule. Les principaux resultats font l’objet des Tableaux 4 et 5 et 
de la Fig. 1. 

(a) On observe ainsi dans la strie des amidinomonoalkylurtes que le derive unde- 
cylique provoque une activation de prbs de 80 pour cent de la consommation d’Oz des 
mitochondries a l’ttat 4 tandis qu’avec une chaine a 9 atomes de carbone, l’effet 

TABLEAU 5. CONCENTRATIONS (mM) DE DIVERSES AMIDINOALKYLUR~ES, D’UR~ES SUBSTITUTES ET DE 

L’OCTYLGUANIDINE QUI DIMINUENT DE 25 ET 50 ‘A LA MTESSE RESPIRATOIRB DES MITOCHONDRIES PLACkES 

DANS L%TAT ACTlP 3. LES DO&ES SONT DJhlITES DES COURBES EXPhIhfENTALES REPRhENTANT 

L’INHIBITION DE LA CONSOMMATION D’OXYGhE EN FONCTION DE LA CONCENTRATION EN PRODUlT 

Produit Effet inhibiteur (%) Concentration (mM) 

Amidinononyluree 25 0,02 
50 0,06 

Amidinod&cylurte 25 0,02 
50 0,07 

Amidinoundecyluree 25 0,Ol 
50 0,02 

Amidinobutylbutylul 25 0,05 
50 0,17 

Amidinoamylhexyh&e 25 0,lO 
50 0,19 

Amidinooctyloctyluree 25 0,05 
50 OJO 

Octyluree 25 0,65 
50 1920 

Nonylur&z &* 140 
1,00* 

Octylguanidine 25 0,17 
50 040 

* Concentration correspondant a l’inhibition maximum. 

maximum-atteint il est vrai avec une concentration legbrement inferieure-ne 
dtpasse pas 30 pour cent. Par ailleurs, en presence de deux substituants a l’azote 
(amidinodialkylurtes) l’effet est moins intense. 

(b) Les amidinoalkylurees possedent a l’inverse un effet de freinage sur la respiration 
mitochondriale dans l’etat 3 ; on constate que la relation entre l’intensitt de cette 
influence inhibitrice et la structure chimique est a tres peu de chases prts la meme 
que pour l’influence activatrice de Petat 4; en particulier, le derive undtcylique se 
montre, la encore, le plus actif alors que la double substitution a l’azote possede un 
effet defavorable. 

(c) On notera neanmoins dans cette serie de substances, une certaine dissociation 
entre l’influence stimulante de I’Ctat 4 (control@ et le freinage de Y&at actif. Elle est 
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assez nette avec le derive undtcylique pour lequel une concentration de 0,l mM est 
necessaire pour obtenir la reponse maximum dans 1’Ctat 4, tandis que 0,02 mM suffisent 
pour abaisser de 50 pour cent la consommation du succinate quand le milieu renferme 
de I’ADP. Ces rtsultats different de ceux obtenus d’une part avec le 2,CdinitrophCnol 
dont la dose inhibitrice de l’ttat 3 est considerablement plus tlevee que celle qui 
stimule l’etat 41° et d’autre part, avec les hormones thyroidiennes pour lesquelles 
l’activation de l’etat 4 et l’inhibition de 50 pour cent de l’etat 3 sont obtenues pour des 
doses v0isines.l 

Sur un plan plus general, nos experiences nous ont permis d’observer qu’un effet 
sur la respiration mitochondriale s’est exerce pour toutes les substances essayees dans 
lesquelles le groupe guanidyle est present dans la structure chimique et quelle que soit 
la nature des substituants fixes sur ce groupement. 

Certes, ces substituants modifient profondement les activites pharmacodynamiques 
puisque certains des produits essay& ont une action hypertensive,” comme la 
phtnylethylamine et la 4-hydroxyphtnyltthylguanidine; d’autres sont des hypo- 
glyctmiants,12 comme le phenylethyldiguanide do& en outre d’une influence hyper- 
tensive; d’autres, enfin, des bactericides comme les amidinoalkylurCes.23 Ntanmoins 
cette grande diversite n’est absolument pas en rapport avec des modalites differentes 
d’action sur la consommation d’oxygene des mitochondries; il n’existe ici aucun 
parallelisme entre cette derniere activite et les proprittes pharmacologiques. 11 semble 
done que la serie de substances que nous avons Ctudites comme pour d’autres 
sCries,13-22 la presence d’un radical : 

-NH-C 
/NH, 

\NH 

constitue la condition necessaire et suffisante pour qu’apparaisse un effet au niveau 
de la respiration mitochondriale tandis que son intervention sur le plan des activites 
pharmacodynamiques est beaucoup moins decisive. Celle-ci doivent s’appuyer au 
moins en partie sur des mtcanismes autres que la modification des oxydophosphoryla- 
tions, mecanismes dans lesquels la diversitt des substituants du groupe guanidine 
joue un grand role. 

Plus caracttristique encore apparait la constatation que les amidinoalkylurees ont, 
sur la mitochondrie, une activite qui est en somme assez proche de celle des mono et 
biguanides. Le groupe carbonyle fix6 au voisinage immediat de la fonction amidine 
est le siege d’un deplacement Clectronique tres accuse ainsi que le montre le schema 
suivant. 11 est tres vraisemblable que ceci induit un important mouvement de de- 
localisation dans la fonction guanidyle ou plutot modifie les mouvements t&s im- 
portants des electrons entre l’atome de carbone et les trois atomes d’azote de ce 
groupement hybride de resonnance et en definitive l’equilibre de mesomerie de ce 
dernier doit Ctre dCplacC vers une de ses formes limites: 

/---y y--y 
R,--NH-C-NH-C-NH-R, 

II 
4 

II 
0 NH 
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NCanmoins, il n’en resulte pas un bouleversement total de l’influence exercee sur 
la respiration mitochondriale. On confirme ainsi qu’en ce domaine c’est la presence de 
la fonction -NH-C-NH2 qui rev&t l’importance primordiale. La nature des sub- 

II 
NH 

stituants qu’elle Porte n’ambne pas de changement profond de cette activite, mais 
plut8t des modifications de son intensitb. On doit souligner a cet tgard, la tres forte 
influence de la 3,5 diiodo4hydroxyphtnyltthylguanidine sur la consommation d’Oz 
des mitochondries ce qui traduit une synergie entre la fonction guanidine et la structure 
ortho-diiodophtnol. 

Resume-Les recherches ont Porte sur les effets exe&s par deux groupes de substances 
sur les proprietes oxydophosphorylantes des mitochondries hepatiques de rat. 

La premiere serie de prod&s comprend les derives mono- et diguanidiques de la 
phenyltthylamine et de la 4-hydroxyphenylethylamine. Leur action sur la respiration 
des mitochondries placecs dans l’etat 4, en presence de succinate se manifeste par une 
inhibition avec les diguanidyles et le diiodomonoguanidyle et par une faible activation 
avec les monoguanidyles non halogenes. Tous les composes, mais surtout ceux 3,5- 
diiodes, freinent la vitesse de l’oxydation du substrat avec les mitochondries a l’etat 3. 

Le second groupe etudie comporte des amidinoalkylurees substituees qui sont d’une 
part les nonyl-, decyl- et undecyl- amidinomonoalkylur&es et d’autre part les dibutyl-, 
dioctyl-, arnylhexyl dialkylurees. Tous ces derives stimulent la respiration des mito- 
chondries pla&s dans l’dtat 4 succinate, le plus actif &ant le derive undecyle, les 
dialkylts semblent moms efficaces. Par contre, ils inhibent la vitesse de consommation 
du succinate lorsque les particules sont dans l’etat 3. 

En conclusion, il apparait essentiel qu’un produit posstde le radical-NH-C-NH- 
pour qu’il influence la respiration hes mitochondries, les groupements 11 
adjacents pouvant etre un CHI comrne dans les derives de la phenyl&hylamine NH 
ou un CO comrne dans les amidinoalkylurkes. 
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