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Abstract The clTcc~s often hcnloic acid dcri\ati\ch hslonging to IWO chemical scrics on rat 
liver mitochondrial respiration were studied. The lirst series included 2-hydroxybcnzoic acid 
and its iodinated derivatives. Oxygen uptake of state 4 mitochondria with succinate or /j- 
hydroxybutyrate as substrate was stimulated hy all the compounds but the iodinated dcriva- 
tives. especially 4-iodosalicyclic acid were the most potent. All the compounds in this series 
however inhibited the oxygen consumption of mitochondria in state 3. In the presence of 
ascorbic acid and tetramethylphenylcnediaminc as respiratory substrate. salicylic acid and 
its iodinated derivatives had no effect. The second series included analogs of Z-hydroxyben- 
zoic acid and some of their iodinated derivatives. Compounds with a hydroxyl group in pos- 
ition 3 or 4 or with an amino group in position 2 did not affect oxygen uptake of state 4 
mitochondria with succinatc as substrate. but a stimulation was observed with their 
iodinated derivatives. All the compounds inhibited the oxygen consumption of mitochon- 
dria in state 3. Similar results were obtained with /I-hydroxyhutyrate as substrate. Suhstitu- 
tion by a hydroxyl group in position 1 of benzoic acid was essential therefore to uncouple 
oxydative phosphorylation in mitochondria. Iodination of any compound always increased 
respiratory properties. 

LES SALICYLI% activent les principaux mltabolismes. ce qui provoque une aug- 
mentation du mCtabolisme basal, accompagnke d’une baisse de la glycCmie et de la 
cholestCrol6mie. ’ --3 L’CEvation de la consommation d’oxygtne chez l’homme4 ’ et 
chez l’anima18-10 se traduit par une stimulation de la respiration des tissus hkpati- 
ques et musculaires isolts.’ ‘.12 Au niveau subcellulaire. les salicylk affectent les rlac- 
tions oxydophosphorylantes’3*‘4 puisque selon Brady’“.” ils se comportent en 
agents dtkouplants.’ ‘-’ 9 

Les effecteurs des oxydophosphorylations sont nombreux et de structures trks var- 
iCes. L’acide salicylique peut Ctre consid& comme un dkouplant” car il s’oppose 
g la synthke de I’ATP par des mitochondries placks dans l’ktat 3. Ses effets sont ana- 
logues & ceux observts avec le dinitro-?A phlnol (DNP).“’ lcquel ne modifie cepen- 
dant pas la consommation d’oxygtne sauf aux fortes concentrations oti une inhibi- 
tion se manifeste.” Parmi les effecteurs des oxydophosphorylations, on trouve des 
phkols iodls dont l’action est multiple sur les fonctions mitochondriales.23 Les 
iodothyronines par exemple activent faiblement la respiration des particules placCes 
dans 1’Ctat contr81C ou 6tat 4. c’est-g-dire lorsque le milieu renferme un substrat oxyd- 
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able” mais clles I’inhibcnt iiu4 niL;mcs doses lorsquc Its niilochondrics SC trouvcnl 
dans I’dtat actif ou kit 3. c’cst-ii-dirt cn prdscnce d’acccptcur de pliosplxitc.‘5 II Alit 
done inttiressant de considtkcr tipalenicn t l’nctivitti de I’ncidc salicyliquc iodti cn 
diverscs positions: du rcstc parnii Its d&iv& dc I’acide snlicyliquc substiluk CII S. 

test& par Karler.‘” Its 5-halog~nds SC sont montrk Its dlcouplants les plus puissants 
et les inhibiteurs rcspiratoircs Its plus faiblcs. 

Nous nous sommcs propok d’titudicr systtimatiquement I’activik dc dtirivtis iodo- 
salicylk. dont now awns cfiectu6 la synthc’sc ~mdricLrrcmcn1.” puis d’amtlogucs 
structuraux hydroxy et ~1tninobcnzoi’qLles iodk; t‘n companunt Icurs ctrets it ctxx dcs 

prkurseurs non halog~nCs corrcspondants. nous ;~vons essayti dc rclier Its structures 
des acides benzdiqucs ortho substitu&. et dcs autrcs acidcs iodophdnoliclLIcs in Icur 
activitk respiratoire ct dkouplantc. 

I’ A K ‘T I I.i E x P II R I .v E N -i-PI L II 
1. NLITIII’LJ As ~~n~~ws?‘.s iotks. Lcs produits utilisl-s d&i vcn t dc I’acidr benzo’iquc 

substitui par les radicaux hydroxylc OLI amine. 
I. D&iv& de l’acide hydroxy-2 bcnzo’ique OLI ncide salic~lique-- la substitution par 
I’iodc a lieu en 4. 5 ou 3.5’. 

COOH 
OH 

aide iodo-4 salicyliquc 
--acide iodo-5 salicylique 

ncide diiodo-3.5 salicylique 

II. Dtirivds dcs analogucs structuraux de I’acide solicyliquc. 
(a) D@rivC de I’acide hydrox!;-3 bcnzn’iquc la substitution iodk cst cn 5 

7”“” 

OH 

(I-I) DC;rivC; dc I’acidc li!dro\!--I hcn/cYicluc ];I disiibstitulion icAk csl cn .:.S 

COOH 

acidc diiodo-3.5 h\:drox\-3 hcnzo’icluc 

(c) Dc;rivk de I’acide amino-? bcn7oiQuc OLI acids ~mthraniliquc 
cst Cl1 5. 

COOH 

NH2 
acidc iodo-5 ;I mine-_’ hcnzo’iquc 

Ic substituant iodk 

-i -. I\~~~JWW flcs wril.ir>,s ,Ilir,,c./lo/fl/r.i~l/~,.~. Lc.4 n~ili~chonclrics hC:pntiqucs dc rat sent 
prlparks selon la mlthodc de Schneider ct Hogeboom modifik- ‘x.3L’ Elks sont con- 

servles dans le saccharose 0.X M. la suspension mitochondriale renfermnnt 40 h 
SO mg de protlines par millilitrc. La consommation d’oxygkne provoquk par I’addi- 



tion des mitoc~londri~s (2 mg par cssai) est mesurbe dans les itats t~~~rmodynamiques 
3 et 4 BLI moyen d’un oxygraphe GME B Clectrode de platine vibrante recouverte 
ri‘unc membranu de ttiflon. Lcs espGrience:L’s sont conduites h 25 dans un milieu tam- 
ponnC a pH 7.35 renfermant Its sels minCraux a~tx concentrations suivantes: 
KHIPOS 3 mM; K,HP04 13 mM: NaCl16 mM; KC1 58 mM: MgCI, 6 mM: NaF 
12 mM. Les trois substrats oxydables choisis en fonction du nombre de sites de phos- 
phory~ation qu’ils mettent en jcu sent soit le ~~-hydroxybutyrat~ 13.2 mM, soit le suc- 
cinate 6 mM en prkencc de rot~nol~e 1,s FM, soit l’ascorbatc 3.3 mM avec la tltra- 
m~thy~paraph~nyl~ne-diami~e (TMPD) 13 /tM en prkence d’antimycine A I.2 /iM. 
Lcs effccteurs ltudiis sont introduits en solution sous un volume n’exddant pas 
0.05 ml en tours d’cnregistrement de la pente rcspiratoire, cn &at contrcilk ou de la 
pente ~orrespondant it la phosphorylatioI1 conskutive g l’addition de 1’ADP 320 PM. 
en &at actif. Le volume final du Iiquide d’incubation dans ta celiufe oxy~raphique 
est de 1.6 ml environ pour chayue essai. 

RESULTATS 

Les track oxygraphiques ont permis de dCterminer les vitesses de consommation 
d’oxygkne des m~to~hondries plades dans diverses conditions ~xp~r~rn~n~les. Les 
vitesses sont indiquies sur les diffkrents tableaux. Iesquels comportent igalement les 
effets de chaque produit exprimk en p~~ur~entage et calculCs en f&ant le rapport 

vitessc respiratoire avec produit -- .- ----_- .~.__. “._ x I()() 
vitessc rcspiratoirc avcc solvant 

yuel yue suit I’<tat t~lermodyn~lmique des particules. La valeur 100 indiyue que le 
produit n’affccte pas la r~spir~ltioli lnitocholldri~~le. tandis que lcs valeurs supkicures 
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FIG. I. C’ourhos cwn~~aranl I”inllucncc dcs acidus sdic~liquc la). iodo-4 sdicylique (b), iodo-5 sJicylique 
{c) fl diiodo-3.5 dicylique (d) sur Ia respiration des mitachondries hCpatiques de Rat oxydant le /$-h$- 

rosyhutyatc cn &at 4 ct fn &at 3. 
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ou inf&icurcs ii 100 traduisent respectivcmcnt unc stimulation OLI UIIC inhibition. Lcs 
Figs. I c’t 2. illustrcnt d’ailleurs ccs faits. 

1. lorlo.scr/ir~~~/~~s. L’influcncc dc I’acidc salicyliquc ct dc scs d&iv& iodCs sur la rcs- 
piration mitochondriale cn prkence des difftknts substruts ct dans Its dtats contrGld 
et actif fait l’objct du Tableau I. Aucun dc ces produits n’a d’effet significatif lorsque 
le substrat oxydablc est l’ascorbatc TMPD. Par contrc. cn prCscncc dc P-hydroxybu- 
tyrato ou dc succinatc. les acides iodo-4 et iodo-5 salicyliques et l’acidc diiodo-3.5 
salicyliquc augmentcnt la vitesse rcspiratoirc en titat 4. pour des concentrations de 
10 h 40 fois plus faibles quc l’acidc snlicyliquc lui-mCmc. 11s inhibent aux mimes 
doses la respiration dcs mitochondries placks en Ctat 3. et lcs rapports P/O sont 
abaissk Ainsi. en prdsence de succinate P:O s’ahaisse dc I.8 ii 0.7 sous l’cffet de 
l’acide iodo-4 snlicyliquc 0.05 mM. 

La reprdsentation logarithmiquc des Figs. 1 et 2 permet de comparer lcs courbes 
dose-rlponsc dc I’acide salicyliquc ct de ses d&iv& iodds. sur I’oxydation mitochon- 
driale du /I-hydroxybutyrate OLI du succinate dans Its dcux &its respiratoircs. En 
prdsencc de succinatc. I’acide iodo-4 salicyliquc active trks fortcmcnt la respiration 
h I’dtat contrBli (600 pour-cent). tandis que lcs deux autrcs iodosalicylCs et le salicy- 
late atteignent 200 pour-cent environ d’effet maximum. On observe que l’oxydation 
du /j-hydrosyhutyrntc est augment&z de mar&c similnirc par Its dif%rcnts produits 
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(200 ;I 280 pour-cent), le maximum d’activation &ant obtenu pour des doses 50 fois 

plus faibles avec l’acide diiodo-3.5 salicyliquequ’avec I’acide salicylique. En &at actif. 
l’inhibition SO pour-cent de i’oxydation des dcux substrats est obtenue avec les dir- 
ivis halog&~cis pour des concentrations variables mais toLl_iours inf&ieures h cclles 
de l’acide salicylique: parmi les iodosalicyl@s. l’acide diiodo-3.5 salicylique se rdvklc 

le plus puissant inhibiteur respiratoire. 
2. ~~z~~~(~~~~~~~ strrrct~rr’a~~.~ do i’miric sdicyliqw. Les rtkultats rasscmbl@s dans les 

Tableaux 2 ct 3 montrrnt que parmi les composls non halog~nCs. les acides hydroxy- 
3 et hydroxy-4 benzo’iques n’ont aucun effct significatif sur la vitesse respiratoire des 
mitocholldries oxydant Ir: ~-hydroxybLityr~~t~ ou le succinate en &it 4. m&me ii des 
doses ClevCes: seul I’acide amino-2 benzo’ique 7.5 mM stimule la respiration contrb16e 
de particules placPes en prkncc de /%hydroxybut\irate. Par contre. ces trois anulo- 
gues structur~ux de I’acide ~~Iic~liqLl~ iill~ibc~lt de manike h~~Lit~rnel~t signifkative 
(P < 0.01 ct P < c).UOI ) i’itat actif pour des concentrations (7 B 7.5 mM) voisines de 
celle de I’acide salicyliquc (5 mM) produisant un cffet identiyue (inhibition d’ environ 
50 pour-cent); n-kme aux doses etudikes. lc rapport P:O rate inchangk en prkencc 
des deux su bstra ts. 

Les dCriv&s iod@s dcs acides hydroxy-3 ct hydroxy-4 benzolques et l’acide iodo-5 
amino-3 benzolque activent I’dtat 4 et inhibont F&at 3 en presence des dew substrats. 
et ceci pour des doses infkrieures il celles de leurs prlcurseurs non iodCs. L’jnl~ibitioil 
respiratoirc s’accompagne alors d’une diminution du rapport P/O qui passe de 1.9 
B 1.4 avec I’acide iodo-5 hydroxy-3 bewo?que 1 mM en prknce de succinate. 

Une constatation g&krale rcssort de nos espdriences: tous les corps &udiPs ont 
une action analogue sur des mitochondries oxydant le ~~-hydro~~bLltyr~~t~ et le suc- 
cinate. mais ils sont sans effet en p&ace d’un substrat artificiel comme I’ascorbate- 
TMPD. lequel ckdc ses dlectrons au ni\,eau du cytochrome cl. 

Si l’on classc les substances selon Ieurs analogies structurales. les rtsultats obtenus 
indiquent cependant que certaincs dif?Zrences quantitatives SC manifestent. 

I. L’cxamcn des Tableaux 1. 2 et 3 montre que. pour les produits non iodk. la 

structure acide orthoph&ol de i’acide salicyliyuc est nkcssaire B Ia manifestation 
des propriPt& dkcouplantcs. slors que la SL~bstitLltion p]~~rloliqlIe en m&a ou para 
conduit It des produits inactifs sur l’ltat contriilt. La substitution de la fonction 
phenol en 2 par la fonction amine supprime pratiquement l’cffet dkcouplant. 

En rcvanche. tous 10s produits non halt&k test& inhihcnt 1’L;tat 3 pour des 

doses voisines. le rapport P;O n‘ktant ahaissC pour ceux qui provoquent une acti- 
vation significative de l’ktat 4. La transposition de la fonction orthophknol en pos- 
ition 3 ou 4 per-met done de dissocicr lcs cf&ts. dkouplant et inhibitcur respiratoire 
des acides hydrox~beilzo~qt~cs. 

2. Les effets des produits iodds sur la respiration mitochondriale. sont rapport& 
par les Tableaux f et 4 en cc qui concernc les acides iodos~~licyliyues et 2, 3 ct 4 pour 
les autrcs ddrivCs. 

II apparait que lcs concentrations dcs acides iodosalicyliques qui provoyuent I’ac- 
tivation maximale de l’ktat 4 et l’inhihition SO pour-cent de l’itat 3 sont 10 fois infer- 
ieures pour les compods 5 ou 4 monoiodCs et 50 i 100 fois infkieures pour le d&vi 
diiodi en 3.5. par rapport aux concentrations de l’acide salicylique qui produiscnt 



les memes rtiponses cn pr~sencc dc li-hccilox?but!ralc ct de succinatc. m;its IIS sent 
tous in~ffic:~ce~ 3vec lc m~langc ascorhate TM PD. II semblc yrtc lcs atomcs d’iode 
potentialiscnt I’activitC respiratoirc de l’acide salic>liquc cn pr&cncc de:, deuu prc- 
miers substrats. 

Pour les acides i&o-j hqdrox>,-3 bcw0’iquc et diiodo-3.5 hldt-ox~-~ bcnxo’t’quc. 
les doses inhibitrices CO pour-cent dc l’?tut 3 se trouvcnt ~~~tlct~~el?t abaiss~cs Dane 
~tn rapport 3 it IO par- I’id:rtion: mnis l’halog2nc conferc dc plus dcs propritjtk 
d&oupiantcs aux coin1 Ourtant inacttl‘s stir l_Ctat 4. 

Enfin l’acidc iodo-5 3 bcnkx~‘iquc posst’dc un comportemettt inlcrm&iiairc 
cntre ces dew classes dc prodttit. lxtisqu’il rktgit commt les iodosnlic~ ICs en prtiscnci: 
de /3-hydrow$xttyrate et cornme les acides hydrox>-3 ou h~dro~~-J bcn/o’iques iod& 
lorsque lc milieu renfcrme du succinatc. 

3. Lcs d&i& iodks du salic>latc poss~dcnt done lcs prolxidt& dL;couplantc~ 
rCconnuos auk satic! Ids. puisquc comnic Ic dini tro-2.J phL:tioi. ils acli\cnl I’Gtat con- 
trbk C‘cpendant, contratremcnt au\ rtisultats ohknu.4 ;t\cc Ic I)l\jP. dent tu dose in- 
hibitricc de I’Aat 3 est bcnttcoup plus ~lwL:c quc ccllc qui active l’tjtat 4.” on 1101~‘ 
;Ivec les d&-iv&i salicylCs uiie concord;~ncc cnIrc ICS oonc~‘ntt-uliotis stimulant t’Ct:tl 
contrcild ot frtkatricc dc I’&1 xtif. c‘cs dotin&x pr~s~t~tcllt unc sitiiilittld~ ;IVCC cclks 
dcs iodoth!ronines pour Icsc~~~cllcs I’acti\ation dc l’titat 1 ct l’inhibirion dc SO pour- 
cent de la respiration cn pr&xncc d‘ADP sent ohtenucx ;tv~‘c dcs doses voisincs.” 

II cst prohahle clue. commc pour lcs 17h~nols iodCs, Its l~lt&ioni~ncs ohscrvk ;IVCC 
les iodosalicylds sent la r~sultantc dc dc~t~ l~~i~~~~~~~~~~i~s: stii~~ttl~t(~~}ll rcspiratoirc due 
r‘i t.tn dkx~uplwge ct inhibition de5 rl.:rctions dc transfcrl dcx ~ltxtrot-ts ;I\CC Icr parti- 
cults fortcment coupl~cs. 

En conclusion. il rwort dc l’cnscmhlc de nofrc 1rnvail que its indosalicql~s ;~gis- 

sent irl ritrw sur lcs mCcanismes dcs cts~ciopli~~st~tiot~4’l;iti0llS i17itc~uliondri~~les. cc cjui 

Its rapproche d’autres iodoptlt:nols.‘~.‘c mais ausri des acidcs salicylicjw- ou :rcL;tyl- 
salicyliquc.3”~31 

bnc function phL;nol libtc activk par dcs suhsti~uants csl nkxssairc pour quc lc\; 
ptx~pri~l~s dL;cotiplatilcs SC m~inili’st~nt. L‘intcttGti: ~1~5 ri’l~“1~~i‘\clcl7e’rtti tiri pk phi;nt>- 

liyue”’ ct du caractt;rc lipopliile tic la molti~~~lc.~‘~’ Fti CC ~III concwn~ IL’S :~crdcs IOCICF 

saiicyiiques. 110s rdsuitais soni (311 accord a~cc CCIIX obtenus par d’autres auteurs.“” 

yui sug.&ent que les groupcmcnts qui ~\ugmentont IL‘ carac1bx.z tkolique dcs salicylk 
et lcur conft:rent ui-tr sotuhilit2 dntis lcs lipidcs txwvcnL L’Irc iln~~ti~Ll~s dans In mani- 
festation des propriPtCs dkouplantcs dc ccs tnol~!culcs. (“at p~lrtictlti~rcmcnt IL‘ c;ls 

des suhstituants iodds puisquc Karlcr ;I montri. CJLIC I’acidc iodo-5 salicqlicluc c’st plus 
actif yuc l’aci& chloro-5 snlicyliqiic.“’ 

II cst diiticitc. A la snitc de notrc trawil. de rapprochcr IL’S rtisuitots c~j~~t.illlcllt~t~i~ 
obtenus i/r rifr*o sur des mitochondrics isokks. dc\ clfcts antii,lllan~m;tloircs con>wttis 
au tours de travaux ;tntGricur5. On pcut’obxxxi- 1outcfois clue I’acidC iodo-4 saliqli- 

yuc. qui pro~wj~~c une rrj-gression dc I’arthritc cspL’rinicnl:tlc chcz lc Rat plus intcnso 
que I’acide salicylique. est l’un dcs comlx~sL:s qiti alfcctcnt IC plw ~~~l-~~l~l~ll~ lcs 

mtkanismcs dcs oxjda(ions phnsl~lior~Ir~nlc~. 
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R&urn6 -. Lcs rccherches ant consist6 it dtudicr les cffets cxerc& sur les oxydophosphoryla- 
tion$ dc mitochondrics isol& dc foic dc Rat. par dix acidcs hcnzo’iqucs substitutis appar- 
Icnanl 3 dcux sL;rics chimiquos. Lcs substanscs dc la prcmit:rc scric comprcnant I’acidc 
hydroxy-2 hcwoi’qucct scs dL:rivCs iodes. stimulcnt fortemcnt la vitessc respiratoirc des mito- 
chondrtcs placL:cs en *tat 1 cn prbscncc dc succinatc OLI de /I-hydroxyhutgratc: les produits 
halog?nCs. surtout I’ncidc iodo-4 snlicylique. L:tunt lcs plus eHicaccs. Tous ccs composes 
inhibcnt la consommation d’oxygt3nc lorsquc Its pnrticules sc trouvcnt en iat 3. En prCsencc 
d’ascorhatc t~tram~thql-paraph~n~l~nc-diaminc commc substrat. ils n’atlectcnt pas ln 
rcspiriition dc ful;on signiticativc. Ln dcuxikmc sL;ric comportc dcs analogucs structuraux dc 
I’Hcidc hydroxy-3 hcnroiquc et ccrtains dc Icurs derivtis iodcs. Lcs acidcs hydroxy-3. 
hydrox~-4 ct amino-2 hcnzoi’quc sent sons C&I sur la respiration en L:tant 4 succinate. tandis 
quc Icurs dtirivcs iodCs In stimulcnt. Tous Its compotis frcincnt la consommation d’oxygene 
dcs mitochondries w Ctat 3. Des rksultats similaires son1 obtenus arec lc /Chydroxybutyratc 
commc substrut. En conclusion. il apparait nticcswirc quc I’acide bcnroi’que soit substitue en 
position 2 par I’hydroxylc pour qu’un comp& dticouple Its phosphorylations des oxydations 
mitochondrinlcs. Mais I’iodation exhalte toujours lcs rbponscs rcspirutoircs quellc que soit 
In position du suhstituant ct. plus pnrticuli&-cmcnt. duns Ic a:, dc I’acidc iodo-4 salicylique. 


