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Abstract  The effects of ten benzoic acid derivatives belonging to two chemical series on rat
liver mitochondrial respiration were studied. The first serics included 2-hydroxybenzoic acid
and its iodinated derivatives. Oxygen uptake of state 4 mitochondria with succinate or f-
hydroxybutyrate as substrate was stimulated by all thec compounds but the iodinated deriva-
tives, cspecially 4-iodosalicyclic acid were the most potent. All the compounds in this serics
however inhibited the oxygen consumption of mitochondria in state 3. In the presence of
ascorbic acid and tetramethylphenylenediamine as respiratory substrate, salicylic acid and
itsiodinated derivatives had no effect. The second serics included analogs of 2-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 statc 4
mitochondria with succinate as substrate, but a stimulation was observed with their
iodinated derivatives. All the compounds inhibited the oxvgen consumption of mitochon-
driain state 3. Similar results were obtained with f-hydroxybutyrate as substrate. Substitu-
tion by a hydroxyl group in position 2 of benzoic acid was essential therefore to uncouple
oxydative phosphorylation in mitochondria. lodination of any compound always increased
respiratory properties.

LEs SALICYLES activent les principaux métabolismes, ce qui provoque une aug-
mentation du métabolisme basal, accompagnée d'une baisse de la glycémie et de la
cholestérolémie.’ ~* L'élévation de la consommation d'oxygéne chez 'homme* 7 et
chez 'animal®'° se traduit par une stimulation de la respiration des tissus hépati-
ques et musculaires isolés.' ' Au niveau subcellulaire, les salicylés affectent les réac-
tions oxydophosphorylantes'*'* puisque selon Brody!'*!® ils se comportent en
agents découplants.! 19

Les effecteurs des oxydophosphorylations sont nombreux et de structures trés var-
iées. L'acide salicylique peut étre considéré comme un découplant?® car il s'oppose
a la synthese de FATP par des mitochondries placées dans I'état 3. Ses effets sont ana-
logues a ceux observés avec le dinitro-2.4 phénol (DNP),?? lequel ne modifie cepen-
dant pas la consommation d'oxygéne sauf aux fortes concentrations ou une inhibi-
tion se manifeste.”! Parmi les effecteurs des oxydophosphorylations, on trouve des
phénols iodés dont I'action est multiple sur les fonctions mitochondriales.?® Les
iodothyronines par exemple activent faiblement la respiration des particules placées
dans I'état contr6l€ ou état 4. c'est-a-dire lorsque le milieu renferme un substrat oxyd-
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able®* mais elles I'inhibent aux mémes doses lorsque les mitochondrics se trouvent
dans I'état actif ou état 3, c’est-a-dire en présence d’accepteur de phosphate.?® 11 était
donc intéressant de considérer également Tactivité de lacide salicylique iodé en
diverses positions: du reste parmi Ies dérivés de I'acide salicylique substituds en §,
testés par Karler,?® les 5-halogénés se sont montrds les découplants les plus puissants
et les inhibiteurs respiratoires les plus faibles.

Nous nous sommes proposé d'étudier systématiquement Iactivité de dérivés iodo-
salicylés, dont nous avons effectué la synthese antéricurement.”” puis d'analoguces
structuraux hydroxy et aminobenzoiques iodés; en comparant leurs effets a ceux des
précurseurs non halogénés correspondants. nous avons essayé de relier les structures
des acides benzoiques ortho substitués, et des autres acides iodophénoliques a leur
activité respiratoire ct découplante.

PARTIE EXPERIMENTALE

1. Nature des composes iodes. Les produits utilisés dérivent de Tacide benzoique
substitué par les radicaux hydroxyle ou amine.
I. Dérivés de I'acide hydroxy-2 benzoique ou acide salicylique—ia substitution par
Iiode a lieu en 4. 5 ou 3.5,
foe -acide 1odo-4 salicylique
--acide iodo-5 salicylique

acide diiodo-3.5 salicylique

<

IL Dérivés des analogues structuraux de I'acide salicylique.
(a) Dérivé de Pacide hvdroxy-3 benzoique  la substitution iodée est en S
COOH

acide odo-3 hydroxy-3 henzoique

D

OH

(by Dérive de Facide hyvdroxy-4 benzoique  la disubstitution iodée est en 3.3

COOH

acide diiodo-3.5 hvdroxyv-4 benzoique

<0

OH
(¢) Dérivé de I'acide amino-2 benzoique ou acide anthranilique  Ie substituant iod¢
csten 5.

COOH

NH2 s . ..
acide iodo-5 amino-2 benzoique

Qr

2. Mesure des activités mitochondriales. Les mitochondries hépatiques de rit sont
prépardes selon la méthode de Schneider et Hogeboom modifiée.”®-? Elles sont con-
servées dans le saccharose 0.25 M. la suspension mitochondriale renfermant 40 a
50 mg de protéines par millilitre. La consommation d’oxygéne provoquée par addi-
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tion des mitochondries (2 mg par cssai) est mesurce dans les états thermodynamiques
3 et 4 au moyen d'un oxygraphe GME a électrode de platine vibrante recouverte
d'une membrance de téflon. Les expériences sont conduites 4 25 dans un milieu tam-
ponné & pH 7.35 renfermant les sels minéraux aux concentrations suivantes:
KH,PO, 3 mM: K.HPO, {3 mM: Na(Cl 26 mM; KCl 58 mM:; MgCl, 6 mM; NaF
12 mM. Les trois substrats ox ydables choisis en fonction du nombre de sites de phos-
phorylation qu'ils mettent en jeu sont soit le f-hydroxybutyrate 13.2 mM, soit le suc-
cinate 6 mM en présence de roténone 1,5 uM. soit 'ascorbate 3.3 mM avec la tétra-
méthylparaphénylene-diamine {TMPD} 1.5 uM en présence d’antimycine A 1.2 uM.
Les effecteurs étudies sont introduits en solution sous un volume n'excédant pas
0.05 mi en cours d’enregistrement de la pente respiratoire, en état controlé, ou de la
pente correspondant a la phosphorylation conséeutive a l'addition de TADP 320 uM.
en ¢tat actif. Le volume final du liquide d'incubation dans la cellule oxygraphique
est de 1,6 mi environ pour chaque essai.

RESULTATS
Les tracés oxygraphiques ont permis de déterminer les vitesses de consommation
d'oxygéne des mitochondries placées dans diverses conditions expérimentales. Les
vitesses sont indiquées sur les différents tableaux. lesquels comportent également les
effets de chaque produit exprimés en pourcentage et calculés en faisant le rapport

vitesse respiratoire avec produit
- - - v gy x
vitesse respiratoire avee solvant

quel que soit I'état thermodynamique des particules. La valeur 100 indique que le
produit n'affecte pas la respiration mitochondriale. tandis que les valeurs supéricures
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F1G. 1. Courbes comparant llinflucnee dus acides salicylique (1), iodo-4 salicylique tb), iodo-5 salicylique

{c) et ditodo-3.5 salicylique (d) sur la respiration des mitochondries hépatiques de Rat oxydant le f-hyd-
roxvhutvrate en dtat 4 et en dat 3
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600—

% de lo respiration en état 4

% de lo respiration en &tat 3

ol-

FiG. 2. Courbes comparant linfluence des acides salicylique (a). iodo-4 salicylique (b), iodo-5 salicylique
(e et diiodo-3.5 salicylique {d) sur la respiration des mitochondries hépatigues de Rat oxydant le succinate
en éat 4 eten dtat 3.

ou inféricures a 100 traduisent respectivement une stimulation ou une inhibition. Les
Figs. 1 ct 2 illustrent d’ailleurs ccs faits.

1. Todosalicyles. L'influence de Pacide salicylique et de ses dérivés iodés sur la res-
piration mitochondriale en présence des différents substrats ct dans les états controlé
et actif fait I'objet du Tableau 1. Aucun de ces produits n'a d'effet significatif lorsque
le substrat oxydable est I'ascorbatc TMPD. Par contre. en présence de fi-hydroxybu-
tyrate ou de succinate, les acides iodo-4 et iodo-5 salicyliques et I'acide diiodo-3.5
salicylique augmentent la vitesse respiratoire en état 4. pour des concentrations de
10 & 40 fois plus faibles que 'acide salicylique lui-méme. Ils inhibent aux mémes
doses la respiration des mitochondries placées en état 3, et les rapports P/O sont
abaisscs. Ainsi, en présence de succinate PO sabaisse de 1.8 a 0.7 sous leffet de
'acide iodo-4 salicylique 0.05 mM.

La représentation logarithmique des Figs. 1 et 2 permet de comparer les courbes
dose-réponse de l'acide salicylique et de ses dérivés ioddés. sur I'oxydation mitochon-
driale du f-hydroxybutyrate ou du succinate dans les deux états respiratoires. En
présence de succinate. I'acide iodo-4 salicylique active trés fortement la respiration
a I'état controlé (600 pour~cent), tandis que les deux autres iodosalicylés et le salicy-
late atteignent 200 pour-cent environ d'effet maximum. On observe que I'oxydation
du fi-hvdroxvbutyrate est augmentée de maniére similaire par les différents produits



i

Aofques

ydrox yben

Influence des acides h

W F

100°0 > d (939 10°0 > d (9)160°0 > d t®) ;jneoyudis uou (SN
‘{sajdnod sop spoyraw) sasueddn sorgs ¥w enbijdde yuapnig op 1 ap 1531 o] aud da[nofes 150 vonwoyrudis vy SUONPUNIANIP 9 no ¢ Inod suusfouw vy v adAl

suunfown vy Jusuosiidal sandea $2) W | suep sapupuoydow souroxd ap Jw g anod |

uw % 7@ sojowr ud sopuipadyd juos sanoyeadsas sassmia soty

snl0'E Wm [13:49 w0 F 0T '] M g¢e ¥ Fyec b0 AH: I's feroad) W ] 00 snbrhotjes
¢+ 0Le 01+ 06T 97+ I'tE 90 F 06 60+ ' O+ LY 0 ${-opolp spy
0T F O°EE .22 FLIE wl's F €08 ST F T ARRAL wR0 F ¥'6 1o anbifoies
0C F o'ee 0’1 F 06T TLA YO LoF L £+ ¢l 0 F 61¢ 0 $-0opot aploy
w0t F oL wal 9 Frix s ....H.. [ NYY Py Y F O6f Wl w.ls T il M 901 0 uswm_mo:am
o€ FoLe 0'¢ FOLT ¢+ '8¢ MMETL 8T+ €Ll TO+ 8y 0 $opol apy
w0l F oL w01 M Ove il M L9 wilE wm Y'oC w50 ﬂ JA1}] oS F o ¢ anbijdones
§0 F 09C LY+ CCT L'+ 9Ly Gt 60 F 66l 0y TSt 0 Py
€4 ¥4 £d bd td v {Nw) unpoig
uanoy

CdIAL Mnglansy

Auunng

Mmuingiospiy-y

anoirsudsar assanp

(€ ) ALLOY LVLY
SENTHRLA INVAAXO LVY A0 S10LLVAIH SHEONOHDOLIN

ISNVULLT{$ )
ST NOLLVHLSHE Y1 4.8

NLLNOD LVL TSNV SLYAISH. 1S
$200! FJAIMIA S

HOLA HAOITAONIVE HALYT SA SIPMVANOD SLLEIY '] AVETHV ]



F-X. Ganen, R TrUCHOT ef R Micien

1372

Wead [ £ syudsow | Jusjuasidal sInapea $3 ) Jw | suep sappUpuOyAI saurtoud ap Fw | amod | u

000 > d I 10 > 9S00 > d 0) I JHEDIUFS uou (SN
(sajdnon sap apoyiow) sosuwdde sotias xne onbyjdde “Juapmg op 1 ap 180y af dud 5p[nopmd 182 wonrayuBIs 7| ISUOLIBUIILIANNP § no ¢ ap auuasow v v adsy

W ox T sA[oWn ud sapwido 1008 sanoIndsas sagsal s

- wt'l F FL SL0 - w80 F 9 SL0 anbrozuag
Loy 91 F T 0 9L+ el 90 F ¥t 0 {-OUIUIR ¢-OpOoL APY
- wil'l1 ¥ 98 L — b0 F OF L
L+ 89 TLF T 0 6+ 9Cl £'0F F¢ 0 anblozusg P-Oul® pIOY
P o0 F ¢'9 $0 - wml1+T9 S0 anblozuay
c+ oty 10 F 0¥l 0 81+ Ll <o T s¢ 0 $-AX0IpAY §'¢-Opoup POy
£ F yg m80 W I's 0¢ et ] F 1€ $L )
t TUF gL 0 60 F I't 0 anbjozuag p-Ax0IpAy spY
- = oc @60 F 1L S0 - w80 F 9 0T anblozuag
TEos £1F v 0 e A el €0 F 6T 0 £-kx01p£y g-opor apwy
T b wl'0 ¥ 9% 0t K0T 6¢ L
LT 1 F o€l 0 0 F L€ 0 anbozuaq g-Ax01pky spwy
{*s) 10p I8SAIA () (".)1ap3 DSSIUA () wnpoid
uonendsay usuo)) uonedsay uouoe))

Juoe yery

P1onu0d 181

AVYLSH.E HANOD x,w.<m>uxum;xan;:.M\ A HINESTHA N CLVY G SHI0IIVAIH SHINUINOHDOLIN
SO CTIALLIY LT FFIQULNOD NOLLVUIASTY VT ¥AOS STA01 SHALEKD SH YT 3G X0HD ¥ SHEVAROD

AA0IOZNIE ONIKY 1 AXOUGAH S0V §T0 ST 7 avITEv ],



/0T UCS

acides hvdroxyvhy

Influence des

1000 > d (0) 12 1000 > & Q) 16070 > d (8) jusdsyiudis uou (SN )
“(sojdnoa sap apoyiaun) saguedde sanigs xue gnbigdde quspnig sp 1 sp 1501 9y Jed 2[Nd[ED 1S3 volEOYIUS!S T ISUOHRUILLINGP § nO ¢ ap suu3akow g ¢ odf)
1e9 ] F ouuakow j judjuasaidas sINARA $2)) W | suep saeupuopolw saugosd ap fw | anod | uwr x IQ sajowu ua saWLIdXa JU0S S2II01RIIdSII SAsSANA §7]

- o't F ¥07 §0 I @b 1 F SP1 SL'O anbrozuaq
v F ot oF T ey 0 £ +0¢l1 £1F 0 0 Z-Oulwe ¢-0pol IpIay
— LT+ L'0C -¢'L w91 T £01 L
L+ oy I'9 + S9p 0 1 F 96 0 anblozuaq 7-ounue 3Oy
- @0t F L'6] S0 P m6T F 1'¥1 L0 anbjozuaq
cHey 9L T 6ty 0 £+ 8t 9T ¥ 601 0 p-Ax01pAY *¢-opomp aploy
— w6 + 00 §L wol'€ + 66 SL
S+ 16 1S F §'8¢ 0 TCF L6 0 anbrozuaq -Ax0IpAy Iptoy
- @i’ F 69T 0’1 - @0t T 6¢1 0T onbiozuaq
TF CLF TP 0 R+ TPl 91 T ¢6 0 £-£x01pky g-opot aplay
= e w6t F T61 §L skl W- 88 01
S+ <6 b F 6t 0 20F I'8 0 anbiozuaq ¢-Axoapiy apioy
FWSINA (W) (o} 1383 ISSANIA () impoig
uoneldsay usuo) uonendsay usun))

£ 9 Jjuorely ¥ 21011U0d 111

LVELSHAS ARKO) HLVNIDDAS 1 LINISEd N LY Y Hd z._.-O_._.c.._.._I SHIACGNOHOOLIN

SHG CFALLDY L3 FVIONINOGDY NOLLVHAISHN VT HO8 S0P SHIAREKD SH 1T 1 N YD) Y STHVAROD SANDIOZNE ONINY B AXOWCAIE SHALY $HA SEHAF ¢ aviaav]



F-X. Gari~xo R, Trucnor et RO MicH,

1374

SUOLRUILINGP ¢ 12 ¢ anod anuaigo auuaiow v wdwiidyo

SINOJEA ST PNPOId Ud UOIEAUIDUOD ] AP UONIU] Ud JUITINO P UONRLWOSTOD B S 112 | TURIU%A0S SARIuawIady s SagInos $ap $21npap 100s SoaUuop s2)

£+ , LYo <60 SL0 anbLozuag C-oulwe §-0pol pIoy
&Y L6 1l anblozuaq C-ounuY apidY
£+'0 090 80 R0 anblozuay p-AX04pAY ¢ E-0poup APV
'L ¥'T anbrozuaq H-Ax0IpLy opiay
8§ 8C 60 9T anblozuag ¢-£x01piy ¢-opol apioy
6L 11 anhiozuaq g-Lx0IpAY aploy
800 $S0ro 150°0 LEOO anbyforpes ¢ g-opoup apy
910 <o 670 610 anbifores g-opoi opOY
L0 0£'0 0 Sio anbikoies y-opoi apy
I't §C 9'9 Rl anbijfo1[es oproy
£97.08 ¥ xew £1 7008 3 'xeuwl impoid
uonIgIyuy UOREANIY uoniqiyuy UOIBATIOY
ANRUDDNG mrafmgsxoipi{y-¢
(W) wuo)y

JLYNLIAS L L
”.:4<u_.r.._,..E.fV.Ox:,f:..Q ITINVUAXO "LV Y - SLAOLLYAH SAEANOH)OLIN IO NOLLYHISTY V0 NV LYLA TSNV 50 NOLLIHIHNLT L

TOUINO.D LV.ELTSNVTYINIXYN

NOLLVALLOV,T INAIDOAOHd 110 "SHUOL STADRGIC ST T L4 XOAVELLNEES SILINOTYNY §38 90 “LIONIAINTYS HALIV T A STIVARO.D SNOLLVILINAING)) ‘¢ AVITUV]



Influence des acides hyvdroxybenzoigues 1375

{200 a 280 pour-cent), le maximum d’activation étant obtenu pour des doses 50 fois
plus faibles avec Pacide diiodo-3.5 salicylique qu'avec P'acide salicylique. En état actif,
Pinhibition 50 pour-cent de loxydation des deux substrats est obtenue avec les dér-
ivés halogénés pour des concentrations variables mais toujours inférieures a cclles
de Tacide salicylique: parmi les 1odosalicylés. 'acide diiodo-3.5 salicylique se révele
le plus puissant inhibiteur respiratoire.

2. Anologues structuraux de Tacide salicyligue. Les résultats rassemblés dans les
Tableaux 2 ¢t 3 montrent que parmi les composés non halogénés. les acides hydroxy-
3 et hydroxy-4 benzoiques nont aucun effet significatif sur la vitesse respiratoire des
mitochondries oxydant le f-hydroxybutyrate ou le succinate en état 4, méme a des
doses élevées: seul 'acide amino-2 benzoique 7.5 mM stimule la respiration controlée
de particules placées en présence de ff-hydroxybutyrate. Par contre. ces trois analo-
gues structuraux de Pacide salicylique inhibent de mani¢re hautement significative
(P < 001 et P < 0.001) I'état actif pour des concentrations {2 & 7.5 mM) voisines de
celle de l'acide salicylique (5 mM} produtsant un effet identique (inhibition d' environ
50 pour-cent); méme aux doses étudides, le rapport P/O reste inchangé en présence
des deux substrats.

Les dérivés iodés des acides hydroxy-3 ¢t hydroxy-4 benzoiques et Pacide iodo-3
amino-3 benzoique activent I'état 4 et inhibent P'état 3 en présence des deux substrats.
ct ceci pour des doses inférieures a celles de leurs précurseurs non iodés. L'inhibition
respiratoire saccompagne alors d'une diminution du rapport P/O qui passe de 1.9
a 1.4 avec I'acide i0odo-5 hydroxy-3 benzoique I mM en présence de succinate.

DISCUSSION ET CONCLUSIONS

Une constatation générale ressort de nos expériences: tous les corps étudiés ont
une action analogue sur des mitochondries oxydant le f-hydroxybutyrate et le suc-
cinate, mais ils sont sans effet en présence d'un substrat artificiel comme l'ascorbate-
TMPD, lequel céde ses électrons au niveau du cytochrome ¢,.

Si Ton classe les substances selon leurs analogies structurales. les résultats obtenus
indiquent cependant que certaines différences quantitatives s¢ manifestent.

I. L'examen des Tableaux 1. 2 et 3 montre que. pour les produits non iodés. la
structure acide orthophénol de Pacide salicylique est nécessaire a la manifestation
des propriétés découplantes. alors que la substitution phénolique en méta ou para
conduit & des produits inactifs sur I'état contrdlé. La substitution de la fonction
phénol en 2 par la fonction amine supprime pratiquement I'effet découplant.

En revanche. tous les produits non halogénés testés. inhibent U'état 3 pour des
doses voisines. le rapport P/O n'é¢tant abaissé pour ceux qui provoquent une acti-
vation significative de I'état 4. La transposition de la fonction orthophénol en pos-
ition 3 ou 4 permet donc de dissocier les effets. découplant et inhibiteur respiratoire
des acides hydroxybenzoiques.

2. Les effets des produits iodds sur la respiration mitochondriale. sont rapportés
par les Tableaux 1 et 4 en ce qui concerne les acides iodosalicyliques et 2, 3 ¢t 4 pour
les autres dérivés.

i apparait que les concentrations des acides iodosalicyliques qui provoguent ["ac-
tivation maximale de I'état 4 et I'inhibition 50 pour-cent de I'état 3 sont 10 fois infér-
ieures pour les composés 5 ou 4 monoiodés et 50 a 100 fois inférieures pour le dérivé
ditodé en 3.5. par rapport aux concentrations de lacide salicylique qui produisent
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les memes réponses en présence de f-hydroxybutyrate ot de succinate, mais ils sont
tous ineflicaces avec le mélange ascorbate TMPD. I semble que les atomes diode
potentialisent Lactivité respiratoire de l'acide salicylique en présence des deux pre-
miers substrats.

Pour les acides iodo-5 hydroxy-3 benzoique et diiodo-3.5 hydroxy-4 benzoigue.
les doses inhibitrices SO pour-cent de I'état 3 se trouvent dgalement abaissées dans
un rapport 4 a 10 par iodation: mais I'halogéne confere de plus des proprictés
découplantes aux com ourtant iactifs sur I'état 4,

Enfin 'acide 10do-3 2 benzoique posséde un comportement intermédiaire
entre ces deux classes de produit. puisqu’il réagit comme les iodosalicylés en présence
de f-hydroxybutyrate et comme les acides hydroxy-3 ou hydroxy-4 benzoigues iodés
lorsque le milieu renferme du succinate.

3. Les derivés iodés du salicvlate possedent donce les propridtés découplantes
reconnues aux salicvlés. puisque comme le dinitro-2.4 phénol. ils activent état con-
trolé. Cependant, contrairement aux résultats obtenus avee e DNP. dont la dose in-
hibitrice de I'état 3 est beaucoup plus élevée que celle qui active Iétat 4.°7 on note
avec les dérives salicylés une concordance entre les concentrations stimulant Fétat
controlé et frénatrice de 'état actif. Ces donndes présentent une similitude avee celles
des iodothyronines pour lesquelles Nactivation de 'état 4 ¢t Pinhibition de 50 pour-
cent de la respiration cn présence dADP sont obtenues avee des doses voisines.”*

H est probable que, comme pour les phénols jodds, les phénomenes observds avee
les iodosalicylés sont la résultante de deux phénomenes: stimulation respiratoire dug
a un decouplage ct inhibition des réactions de transfert des Slectrons avee les parti-
cules fortement couplées,

En conclusion. il ressort de 'ensemble de notre travail que les iodosalicylés agis-
sent in ritro sur les mécanismes des oxydophosphorylations mitochondriales, ce qui
les rapproche d’autres iodophénols.”**% mais aussi des acides salicvlique™ ou acétyl-
salicylique. * 03!

Une fonction phénol libre activée par des substituants est nécessaire pour que les
proprictes decouplantes se manifestent. Llintensite des réponses depend du pA phéno-
lique” et du caractere lipophile de ta moléeule. ™ En ce qui concerne les acides iodo-
salicyligues, nos résultats sont en accord avec ceux obtenus par daulres auteurs.”
qui suggcrent que les groupements qui augmentent le caractére énolique des salicyles
et leur conferent une solubilité dans les lipides peuvent Stre impliquds dans la mani-
festation des propriétés découplantes de ces moldeules. Clest particulicrement le cas
des substituants iodés puisque Karler a montré que lacide iodo-3 salicylique est plus
actif que acide chloro-5 salicvlique. ™"

I est difhictle. a la suite de notre travail. de rapprocher les résultats expérimentaux
obtenus in vitro sur des mitochondrics isolées. des effets antitnflammatoires constatds
au cours de travaux antéricurs. On peut observer toutefois que Facide iodo-4 salicyli-
que. qui provoque une régression de Farthrite expérimentale chez fe Rat plus intense
que Facide salicylique, est un des composés qui aflectent e plus fortement les
mécanismes des oxydations phosphorylantes.
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Résumé --Les recherches ont consisté 4 étudier les effets exercés sur les oxydophosphoryla-
tions de mitochondries isolées de foie de Rat. par dix acides benzoigues substitués appar-
tenant & deux séries chimiques. Les substances de la premiére séric comprenant Facide
hydroxy-2 benzoique et ses dérivés iodés, stimulent fortement la vitesse respiratoire des mito-
chondrics placées en état 4 en présence de succinate ou de f-hydroxybutyrate: les produits
halogénts. surtout 'acide iodo-4 salicylique, étant les plus efficaces. Tous ces composés
inhibent la consommation d’oxygéne lorsque lus particules sc trouvent en état 3. En présence
d'ascorbate tétraméthyl-paraphényléne-diamine comme substrat, ils n'affectent pas la
respiration de fagon significative. La deuxiéme séric comporte des analogues structuraux de
lacidc hydroxy-2 henzoique et certains de leurs dérivés iodés. Les acides hydroxy-3,
hydroxy-4 et amino-2 benzoique sont sans effet sur la respiration en étant 4 succinate, tandis
que leurs dérives iodés la stimulent. Tous les composés freinent la consommation d’oxygéne
des mitochondries en ¢tat 3. Des résultats similaires sont obtenus avec le f-hydroxybutyrate
comme substrat. En conclusion. il apparait nécessaire que 'acide benzoique soit substitué en
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