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M ] ~ T H I O N I N E  E T  A C I D E  a - A M I N O B U T Y R I Q U E  

par  

C L A U D E  F R O M A G E O T  E T  H U B E R T  C L A U S E R  

Laboratoire de Chimie biologique de la Facult~ des Sciences, Paris (France) 

Une note r6cente de DENT 1 sur ce sujet, nous incite ~ publier d~s maintenant les 
r6sultats, quoique encore incomplets, de premieres exp6riences* sur les relations ~ven- 
tuelles existant, chez l 'animal sup~rieur, entre la m~thionine et l'acide a-aminobutyrique. 

I1 est actuellement d~montr62 qu'une partie importante du .m~tabolisme de la 
m6thionine d~bute par la d~m~thylation de cette derni~re avec formation d'homo- 
cyst6ine. L'homocyst6ine, ~ son tour, pout participer ~ deux typos de r6actions dont ]e 
r~sultat est la s~paration de l 'atome de soufre de la chalne carbon6e. L'une de ces r~ac- 
tions est due ~ l'homocyst6ined6sulfhydrase3: 

HOOC.CH(NH~)CH~CH2SH -~ x + HaS 

l 'autre groupe de r6actions consiste en les transformations suivantes4: 

(b) HOOC.CH(NHz) CH2CH~SH + HOCH 2 CH(NH~)COOH -~ 
HOOC.CH(NH~)CH~CH~ S CH~ CH(NH~)COOH + H,O 

(c) HOOC.CH(NH2)CH~CH2S CH, CH(NH~)COOH -~ 
y + HS CH, CH(NH2)COOH 

Aussi bien dans le cas de la r6action (a) que dans celui des r6actions (b) + (c), le 
sort de la chalne en C a reste inconnu; toutefois, un certain hombre de consid6rations 
pormettent  de supposer que, plus ou moins imm~diatement, cette chatne se stabilise sous 
forme d'acide a-aminobutyrique. La m~thionine apparaltrait  ainsi comme g6n6ratrice 
non settlement d 'un groupoment m6thyle labile, et d'un groupoment sulfhydryle ou 
d'hydrog~ne sulfur6, mais aussi d'acide a-aminobutyrique. 

La r6versibilit~ de la d6m6thylation de ]a m~thionine 5 et la possibilit6 d'une certaine 
utilisation du soufre des sulfures pour la synth~se des acides amines sulfur6s des pro- 
t~ines, chez le rat  e, nous ont conduits ~ nous demander s'il n 'existait  pas, chez les 
animaux sup~rieurs, une r6versibilit6 de la r~action: 

(d) M6thionine ~ -CH3 + -SH + HOOC. CH(NH,)CH, CH3 

qui pormettrait  de remplacer darts un r6gime la m6thionine par un m61ange d'un dona- 
teur du groupoment m6thyle, d 'un sulfure ou d 'un donateur de groupoment sulfhydryle 
e t  d'acide a-aminobutyrique. Les premieres exp6riences, faites darts ce sens, montrent,  
sans encore en donner une preuve absolue, qu'il semble bien en ~tre ainsi. 

* Ces ex l~r i ences ,  f a i t e s  a u  cours  de  z945, o n t  dfl ~ t re  m o m e n t a n ~ m e n t  a b a n d o n n ~ e s  pa r  s u i t e  
d e  diificult~s mat~r ie l les .  Cenes-ci  a y a n t  pu  ~tre  su rmon t~es ,  n o u s  r e p r e n d r o n s  t r~s  p r o c h a i n e m e n t  
nos  i n v e s t i g a t i o n s  s u r  ce su je t .  
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PARTIE EXPI~RIMENTALE 

Les  a n i m a u x  ut i l is~s son t  de t r~s  j eunes  r a t s  a lb inos  pesan t ,  au  d6bu t  des  exp6r ienees ,  e n t r e  22 
e t  32 g r a m m e s .  T o u s l e s  a n i m a u x  re~oivent  u n  r6gime de  base don t  la compos i t i on  es t  la s u i v a n t e  : 

Arach ine  15 g M61ange salin* 4 g 
A m i d o n  26 g Axonge  26 g 
Saccharose  2o g Hui le  de foie de  m o r u e  5 g 

L ' a r a c h i n e  a 6t6 pr6par6e A p a r t i r  de  t o u r t e a u x  d ' a rach ide ,  selon la m ~ t h o d e  de  TAYEAU et  
MACHEBOEUF ?. Sa t e n e u r  en  m6th ion ine ,  mesur~e  se lon la in6 thode  de CSONKA et  DENTON o es t  de  
0 . 5 % .  

E n  p lus  de ce r6gime de  base,  les a n i m a u x  regoivent  une  ou p lus ieurs  des  s u b s t a n c e s  su ivan te s ,  
en  les q u a n t i t 6 s  ind iqu6es  p o u r  ioo  g de  r6g ime de base :  choline,  sous  forme de  son  ch lo rhydra t e ,  
500 rag;  1-m6thionine,  600 rag; NazS, sous  forme de  son h y d r a t e  ~ 9 H20,  96o rag;  1-cystine, 48o rag;  
ac ide  d l - a - a m i n o b u t y r i q u e  8o0 rag. La  choline,  la m 6 t h i o n i n e  e t  la cys t ine  p r o v i e n n e n t  de  la Maison 
HOFFMANN LA R O C H E ;  l ' ac ide a - a m i n o b u t y r i q u e  a 6t6 syn th6 t i s6  selon la m 6 t h o d e  de  FISCHER et  
MOUNEYRAT 1°. Les  exp6r iences  c o m p o r t e n t  d e u x  s6ries se d i f f6renciant  pa r  l 'or igine e t  le n o m b r e  des  
r a t s  ut i l is6s.  Le d6ta i l  et  les r 6 su l t a t s  o b t e n u s  en  son t  donn6s  duns  les t a b l e a u x  I e t  I I .  

T A B L E A U  I 
N A T U R E  DU R]~GIME FOURNI  AUK ANIMAUX 

R a t s  no Add i t i on  au  r6gime de  base  

I e t 2  
3 
4 
5 
6 

7 e t 8  
9 e t  IO 

I I  

I 2 ,  13  e t  1 4  

M6thion ine  
Choline + Cys t ine  + ac ide  a - a m i n o b u t y r i q u e  
Choline + C y s t i n e  
M6th ion ine  
Choline + Cys t ine  + acide a - a m i n o b u t y r i q u e  
Choline + Na ,S  + acide  a - a m i n o b u t y r i q u e  
Choline + acide  a - a m i n o b u t y r i q u e  
Choline + Cys t ine  
Choline + Na2S 

T A B L E A U  II  
CROISSANCE DES ANIMAUX SOUMIS AUX DIFF~RENTS R]~GIMES 

Les  acc ro i s semen t s  de poids ind iqu6s  son t  c eux  que  l 'on a mesu r6s  soi t  apr~s 4 ° jours ,  soi t  au  j o u r  
de la m o r t  de l ' an i ma l  lorsque  celle-ci es t  s u r v e n u e  a v a n t  le 4o~me jour  

Poids  m o y e n  de Acc ro i s semen t  
R a t s  no n o u r r i t u r e  pris  Poids  in i t ia l  du  poids O b s e r v a t i o n s  

p. j. (g) (g) (g) 

5.2 24 
5.8 22 
5.5 26 
5.8 24 

5 
6 
7 
8 
9 

IO 

i i  
12 
13 
I4  

3.8 
3.2 
3.5 
3.3 
3.4 
3.5 
3-7 
3.7 
3.5 
2.8 

23 
24 
24 
23 
28 
23 
29 
41 
29 
32 

* M61ange sal in  de OSBORN e t  MENDEL 9. 
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S~rie I 
I 42 
] 55 

46 
2 

S~rie I I  
32 
2 0  
2 0  

2 I  

I4  
2 I  

I I  

4 
6 

- 6  

Poids  mon t6  ~ 32 g apr~s 20 jou r s  
Mor t  le 366me jour  

Mor t  le 4o~me jour  
Mor t  le 2o~me jour  
Mor t  le 39~me jour  
Mor t  le I5ame  j ou r  
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DISCUSSION 

Les exp6riences pr6c~dentes montrent que: I. tous les animaux soumis au r6gime 
non additionn6 soit de m~thionine, soit d'acide a-aminobutyrique, n'augmentent prati- 
quement pas de poids et meurent plus ou moins rapidement. 2. L'accroissement du poids 
des animaux recevant de la m6thionine ou de l'acide a-aminobutyrique est ~ peu pros le 
m6me. 3- L'accroissement du poids des animaux recevant de l'acide a-aminobutyrique 
n'est pas sensiblement modifi6 par addition de cystine ou de Na2S. 

D'apr~s GRIFFITH et FARMS n, la quantit6 de m6thionine n~cessaire au rat corres- 
pond ~ une teneur du r~gime en cet acide amin6, de 0.60 %. La quantit~ de m6thionine 
apport6e par l'arachine dans le r6gime utilis6 ici, sans 6tre nulle, est tr6s inf~rieure 
(0.08 %) k cette proportion. Les r6sultats du pr6sent travail montrent que la carence 
cr66e par l'ingestion d'un tel r6gime est supprim6e par l'addition d'acide a-aminobuty- 
rique et de choline. Ces r~sultats signifient ou bien que l'animal est capable de synth~- 
tiser la m6thionine selon un m6canisme faisant fonctionner la r6action (d) de droite 
gauche, ou bien, comme le sugg~re DENT 1, que la pr6sence d'acide a-aminobutyrique 
permet k l'animal une importante ~conomie dans l'utilisation de la m~thionine. Quoi 
qu'il en soit, il apparalt qu'fl est possible de remplacer, en grande pattie tout au moins, 
la m6thionine par un m61ange choline + acide a-aminobutyrique + cystine dans l'ali- 
mentation du rat. 

RI~SUM~ 

I1 est possible de remplacer, pour une par t  impor tante  au  moins, la m6thionine par un m61ange 
choline + acide a-aminobutyr ique,  dans  l ' a l imenta t ion de ra t s  recevant  d ' au t re  par t  un  r6gime dont  
les prot6ines sont  fournies par  l 'arachine et qui est  par  cons6quent d6ficient en m6thionine. 

SUMMARY 

I t  is possible to replace, to an  impor tan t  ex t en t  a t  least, methionine by a mix ture  of choline and 
a-aminobutyr ic  acid in the  food of ra ts  the  proteins in whose diet  come from arachin and are therefore 
deficient in methionine.  

ZUSAMMENFASSUNG 

Bei Pa t t en ,  die ein Fu t t e r  erhalten,  dessen Eiweiss durch Arachin gebildet wird und das dadurch  
Mangel an  Methionin ha t ,  kann  man  Methionin in der Nahrung,  wenigstens zu einem b e d e u t e n d e n  
Tell, durch eine Mischung yon Cholin und a-Aminobutters i iure  ersetzen. 
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