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INTRODUCTION 

Pendant fort longternps, les recherches effectu~es sur le muscle, et qui ressortis- 
saient de trois disciplines diff~rentes: la morphologie, la physiologie et la biochimie, sont 
rest~es sans connections; les techniques auxquelles ces domaines devaient faire appel 
~taient de nature trop diff~rente et les r~sultats obtenus par les divers chercheurs 
offraient peu de recoupernents. Nul n'ignore encore le r61e de pionnier que notre Maitre 
O. MEYERHOF, que nous f~tons ici, a jou6 dans ce rapprochement, si extraordinairement 
f~cond, entre la physiologie et la biochirnie du muscle. Ses t ravaux sont si classiques, si 
nombreux, constituent un exemple si merveilleux de logique, de profondeur et de pers- 
picacitY, qu'ils forment une gerbe module dont nous sommes loin d'avoir cueilli auiour- 
d'hui tous les ~pis. Je ne puis ~voquer sans une certMne ~motion des notions - -  comme 
ceUes qui ~tablissent les relations quantitatives entre le travail du muscle et son m~ta- 
holisrne - -  qui nous sont devenues rnaintenant si famili~res que nous avons presque 
oubli~ qu'elles ne furent pas tout de suite ~videntes et qu'il a fallu bien du g~nie et du 
talent pour les ~tablir; je ne puis contempler sans ~merveillement la liste des enzymes 
qui interviennent dans le cycle des g6n~rateurs d'~nergie du muscle et dont un si grand 
nombre ont ~t6 d6couverts par ce Maitre. 

Transformations mol6culaires d'une part, travail musculaire de l 'autre: qu'avons- 
nous entre les deux ? 

Que salt-on aujourd'hui du m6canisme grace auquel l'~nergie chimique est trans- 
form6e en travail m6canique ? 

H61as, la route est difficile. Les deux domaines se recoupent au niveau de la machine 
musculaire, form6e de prot6ines de structure qui sont d 'autant  plus difficiles k 6tudier 
qu'elles existent, in  vivo et in  situ, non pas comme la plupart des prot6ines-enzymes: 
librement dissoutes dans le suc musculaire et par consequent ais~ment extractibles sans 
trop de risques de modifications, mais sous une forme d'association tr~s particuli~re 
qui assure pr6cis6ment cette structure. Les proc~d~s d'extraction nous forcent k briser 
celle-ci pour ne retrouver, dans nos extraits, que des morceaux dont le degr6 de disper- 
sion, l 'orientation spatiale, la structure et les groupements prosth~tiques 6ventuels sont 
indiciblernent bouscul6s. Si nous commen~ons aujourd'hui k connaltre un certain nombre 
de propri~t6s de ces prot~ines de structures, consid6r6es in  vitro, disons le tout de suite : 
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nous sommes fort loin de pouvoir nous repr6senter l'6difice contractile en place dans le 
muscle et toute tentat ive consistant h expliquer comment,  par l ' intervention de cet 
6difice, les g6n6rateurs d'6nergie produisent un travail, ne peut ~tre par cons6quent que 
fort sp6culative et tout  au plus une source plus ou moins suggestive d'hypoth~ses de 
travail, ce qui n 'est  d'ailleurs pas un faible m6rite. 

Le nombre de prot6ines de structure qui ont 6t6 l 'objet de recherches est d6j~ 
consid6rable: citons la myosine (elle-m~me vraisemblablement complexe: myosines 
i l l '  f12 (DuBuISSON1) ,  Y (DuBuISSON2) ,  l 'actine (STRAUB 8, 4, 5) (SOUS la forme monomSre: 
G-actine et polym~re: F-actine), la combinaison des actines aux myosines (F-acto- 
myosine, G-actomyosine6), la tropomyosine de B A I L E Y  7, la N prot6ine de GEREND.~S ET 
MATOLTSY s. On poss~de les m6thodes pour extraire ces prot6ines et les s6parer les unes 
des autres et les r6sultats obtenus sont d6j~ quali tat ivement et quant i ta t ivement  tr~s 
reproductibles. 

Ces techniques ont toutes en commun d 'a t taquer  la pulpe musculaire, pr6alable- 
ment  finement divis6e par des proc6d6s m6caniques, par des solutions dont les carac- 
t6ristiques principales ne sont pas tant  de poss6der une action sp6cifique sur la 
solubilit6 de ces mol6cules que d 'avoir  une influence sp@ifique sur leur extractibilit~, 
c'est-~-dire une action disruptive sur les ]orces qui maintiennent en place ces prot~ines de 
structure% 

Tous ceux qui ont extrait  ces prot6ines savent cela et je n'enfonce qu'une porte 
ouverte en le r6p6tant. Mais peut-~tre n 'a-t-on pas suflisamment song6 au pat t i  que 
l 'on peut  en tirer, sur un terrain oh la physiologie rencontre cette biochimie particuli~re. 
Personne ne contestera que l' ~difice contractile doit possgder, ~ l' gtat raccourci, une structure 
bien di~rente de celle qu'il poss~de ~ lYtat reldch£ Cette difference: c'est le noeud du 
probl~me. Elle implique un remaniement  des 616ments constitutifs, des modifications 
des relations spatiales, physico-chimiques, des changements dans les modes de liaison. 
On peut ainsi, a priori, pr~voir que l'extractibilit~ des prot~ines de structure ne peut ~tre 
la m~me si l'on part de pulpe de muscle contract~ ou de muscle au repos. Et  l 'on saisit aussi 
tout  de suite que, dans la mesure oh il est possible: 

a) de pr6parer des pulpes musculaires r6pondant ~ ces deux 6tats extr6mes du cycle 
contractile: l '6tat  de reldchement et l '6tat  de contracture; 

b) d 'analyser quatitativement et quantitativement le composition protidique de ces 
extraits ; 

c) d'6tablir l 'existence de changements d'extractibilit~ de l 'une ou l 'autre de ces 
prot6ines de structure: 

l 'on se trouve 5. m6me d 'aborder le probl~me de la contraction musculaire par un 
nouvel angle, k la fois physiologique et biochimique et, par  cons6quent, de nature 
apporter  des renseignements in6d'its au probl~me g6n6ral de la connaissance du m6ca- 
nisme de la fonction 9, x0 

C'est dans ce domaine que mes collaborateurs et moi travaillons depuis un certain 
hombre d'ann6es. 

Je voudrais ici offrir 5. mon Maitre O. MEYERHOF,  SOUS la forme d'un apergu g6n6ral 
de nos r6sultats*, les fruits de notre modeste contribution 5. l '6tude du probl~me de la 
contraction musculaire, dont il fut l 'un des plus intenses animateurs. 

* Les  t r a v a u x  ef fec tufs  d a n s  no t r e  laboratoire ,  et  d o n t  il sera  ques t ion  d a n s  cet  art icle,  s o n t  
citfis d a n s  les r6f6rences sons  les n u m f r o s :  i ,  2, 9, io.  ~i, i2,  13, 14, 15, i6,  17, 28, 29, 34, 36, 37- 
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I. PRI~PARATION D'EXTRAITS PROTIDI~UES DE PULPES DE MUSCLES DE LAPIN SE 

TROUVANT DANS UN INSTANT D~FINI  DU CYCLE DE LA CONTRACTION 

La pr6paration d'extraits musculaires quelconques n6cessite toujours a) la division 
mficanique du tissu, b) l 'extraction ~ basse temp6rature pour 6viter les d6naturations, 
autolyses, etc. 

I. Lorsqu'il s'agit de muscles normaux et au repos, il faut que n i l e  hachage, ni 
l 'abaissement de temp6rature n'entralnent une stimulation des fibres musculaires. De 
nombreux t~tonnements ont montr6 que le proc6d6 le plus stir consiste tout d'abord ~ re- 
froidir le muscle, non pas brutalement en le plongeant dans l'eau glac6e ou l'air liquid.e, ce 
qui conduit k coup stir ~ une certaine stimulation ou m~me une contracture, au moins des 
fibres p6riph6riques n, mais gradudlement, en plagant les muscles non encore excises 
dans une chambre froide (I ~t 2 ° C) pendant au moins une heure. On peut ensuite hacher 
le tissu au moyen d'un broyeur ~ viande du genre Latapie, ou placer le muscle refroidi 
da.ns une enceinte ~ - -2o  k - - 3  00 C, dans laquelle le muscle se cong61era et pourra ~tre 
ensuite coup6 au microtome ~t cong~lation*, en tranches de 20 ~ 4 ° # d'6paisseur. Ce 
dernier proc6d6 fournit des extraits plus riches et de composition plus constante que 
l 'autre n. 

S'il s'agit d'obtenir des muscles se trouvant  ~ l'~tat de raccourcissement max imum,  
provoqu6, par exemple, par la stimulation 61ectrique, le seul moyen connu d'immobiliser 
le tissu en cet 6tat consiste k le plonger dans l'air liquide. Nous avons montr6 que le 
proc6d6 est moins stir que l'on pouvait a priori le supposer: le refroidissement brusque 
paralyse, dans une eertaine mesure, les processus d'excitation au niveau de certaines 
fibres avant  que celles-ci aient pu ~tre saisies par la cong61ation. Aussi observe-t-on 
fr~quemment, au moment de l'immersion - -  bien que le t6tanos ~lectrique soit main- 
tenu - - ,  un relAchement musculaire, plus ou moins consid6rable 9, x0. L'obtention, par 
cette m6thode, de fibres musculaires contract6es est donc souvent un effet du hasard 
et n6cessite un certain tAtonnement. 

Plus stir k obtenir est l '6tat de raccourcissement maximum que fournissent certains 
agents ou facteurs contracturants tels le monoiodoac6tate 1~, la strychninO 8, le rigor 
morris x3. 

2. Quel que soit le proc6d6 utilis6 pour la dilac6ration du tissu, la raise en solution 
de certaines prot6ines demande la pr6sence de solutions salines, dont l 'action dolt ~tre 
plus ou moins prolong~e et facilit6e par une agitation appropri6e, suffisamment douce 
cependant pour 6viter l 'apparition de mousse dont on connait l'influence, par action de 
surface, sur la d6naturation des prot~ines. Comme on le sait, l 'action dissolvante des 
solutions salines sur les globulines est, grosso modo, proportionneUe k # = ~ ½ CV 2, oll 
C est la concentration des ions et V leur valence, ~ condition de rester en deg~ de la 
limite du salting out. Mais la nature des ions n'est pas sans influence; elle d~pend de leur 
degr6 d 'hydratat ion et de leur pouvoir de s'associer aux prot6ines. I1 en r~sulte que l'utili- 
sation de solutions de composition diverse conduit k l 'obtention d'extraits qui peuvent 
r6v61er des richesses dissemblables el1 prot~ines. Les diff6rences constat~es peuvent porter 
sur la "qualit6" comme sur la "quanti t6" de prot6ines extraites. (C'est ainsi que l'acto- 
myosine est plus ais6ment mise en solution darts les solutions de KC1 que dans les solu- 
tions de MgCI s, de m~me force ionique, et que (NH4)gSO 4 extrai t peu de myosine ~, 

* Nous  util isons pour  cela un  microtome A cong~lation dont  le mouvemen t  est  entrain6 par  un  
moteur  ~lectrique, ce qui pe rmet  de d~biter Ioo g de muscle en dix minutes.  
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qui parai t  d6naturfe in situ sous l'influence de ce selg). Ce qui nous paralt  essentiel, 
c'est d'6viter, autant  que possible, du moins au cours d'une premiere drape de ce genre 
d'dtudes, l 'utilisation d'dlectrolytes dont on sait par avance l'influence nuisible sur le 
deg*6 de polym6risation de certaines prot6ines (KI), sur la grandeur des particules 
(ur6e), sur leur solubilit6 (Ca, m6taux lourds). Le plus prudent est d 'employer des ions 
"naturels"  tels que K +, Na +, CI-, HCOa-, HPO4- - ,  H2PQ- ,  aux PH les plus physiolo- 
giques possible. 

3. Jusqu'~. quel point ces m6thodes d 'extract ion permettent  l 'obtention de solutions 
de prot6ines inaltdrdes est un probl6me qu'il  convient tout d 'abord de bien poser. I1 
est 6vident que les solutions de prot6ines obtenues 5~ la suite d 'une extraction aussi 
prudente que possible ne peuvent  jamais 4tre consid6r6es comme des solutions au sein 
desquelles les mol6cules sont dispers6es sous une forme identique h celle qui existe 
l 'int6rieur du myone. Les prot6ines peuvent  8tre associ4es, in vivo, de fa~on bien plus 
complexe et avoir 4t6 dissoci6es d 'un support  insoluble, ou s6par4es de groupements 
prosth4tiques qui y sont naturellement attaches, par  l 'action mSme des solutions salines 
d'extraction. Elles peuvent  aussi se trouver, in vivo, sous une forme orientfe, peu 
soluble, passer dans les solutions d 'extract ion dans un 6tat beaucoup plus dispers6, 
plus chaotique; et y presenter une structure secondaire (enroulements ou d6plissements 
des chaines principales) totalement diff6rente. Lorsque nous envisageons des conditions 
d 'extraction qui fournissent un minimum d'alt6ration des consti tuants protidiques, 
ceci veut signifier, par cons6quent, que ces conditions seront celles dans lesquelles s 'ob- 
servera un minimum de d6naturation, c'est-~-dire de formation de produits insolubles, 
sans pr6juger des autres modifications que nous venons d'envisager. Nous trouvons, en 
effet, dans le muscle, un exemple curieux fourni par les myosines ft. Ces prot6ines, une 
fois isol6es, sont solubles au PH 7.2 et ~ # 0.20. Cependant une solution d 'extract ion de 
cette composition n 'extrai t  que tr?2s peu de myosine fl d 'une pulpe musculaire finement 
divis6e: il faut utiliser des solutions de force ionique comprises entre 0.5 et I pour 
extraire au max imum ces myosines; mais une fois dispers6es, on peut  garder ces pro- 
t6ines en solution 5. # 0.2o 9. Nous sommes ici en pr6sence d 'un cas typique d'extraction 
d'une mol6cule qui n'existe sfirement pas, in vivo et in situ, dans l '6tat  Oil nous la trou- 
vons dans l 'extrai t ;  mais, sans autres recoupements, il n 'est  pas possible de dire si ce 
fait est dfi ~ une moindre solubilit6, in vivo, parce que la mol6cule pr6senterait une 
orientation pseudo-cristalline de ses mol6cules ou parce qu'elle y serait combin6e avec 
d 'autres  substances, sous la forme d'un complexe insoluble, mais que les solutions salines 
dissocient. Nous trouverons encore plus loin d 'autres  exemples analogues. 

Mais c'est l~t pr6cis6ment une situation des plus pr6cieuses pouvant  contribuer 
6claircir le probl6me des transformations physiologiques in vivo et in situ, des prot6ines 

musculaires. A 4galit4 de conditions d 'extraction, si deux muscles, consid6r4s ~ des 
6tats fonctionnels diff6rents, fournissent syst6matiquement des extraits de composition 
dissemblable, c'est pr6cis6ment parce que les forces de liaison sont plus solides dans 
r u n  des deux cas, forces que la solution d 'extract ion n'est  pas capable de briser. E t  ceci 
montre combien il est important ,  dans la poursuite de ce genre d'6tudes, d'utiliser des 
solutions dont l 'action sur les prot6ines et les forces de liaison qui les unissent soit aussi 
temp6r6e que possible, par la nature et la concentration des ions qu'elles contiennent 
comme par leur PH. On sait, k propos de ce dernier facteur, que le PH des solutions 
d 'extract ion a une influence consid6rable sur la stabilit6 des extraits soumis ~ la dialyse. 
JACOB14, 15 a montr6, dans mon laboratoire, par l '6tude syst6matique d 'extrai ts  dialys4s 
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4 8 heures k toute une s6rie de P~I, la formation de complexes d'agr6gation d6natur6s 
dans les zones acides et 6tabli que la zone de s6curit6 est relativement 6troite et se con- 
fond avec les PH biologiques: 6.5-7.6. 

II. TECHNIQUE RENDANT POSSIBLE L'ANALYSE QUANTITATIVE ET QUALITATIVE DES 

EXTRAITS AVEC UN MINIMUM D'ALTERATION 

La m6thode la meilleure sera 6videmment celle qui permettra une analyse des 
extraits avec un minimum de manipulations: il faut fftcher de ne point modifier le PH, 
la force ionique, la concentration relative de chaque constituant, etc. On sait que deux 
splendides techniques nous permettent, aujourd'hui, d'analyser des extraits dans de 
semblables conditions: l'ultracentrifugation et l'61ectrophor~se. La derni~re, due surtout 
aux recherches de TISELIUS, a 6t6, de beaucoup, la plus utilis6e; elle est g6n6ralement 
plus facilement accessible aux laboratoires de biochimie et fournit des r6sultats plus 
s61ectifs que l'ultracentrifugation; nous l'employons intensivement pour l'6tude des 
prot6ines musculaires depuis 194 2. Elle permet de d6terminer, par la mesure des d6- 
placements de fronti~res protidiques (gradients), sous l'influence d'un champ 61ectrique : 
le nombre de constituants pr6sents, la vitesse de chacun d'eux au PH choisi et, par con- 
s6quent, le p.i. (vitesse nulle), les proportions de chacun des constituants pa r la  mesure 
des surfaces occup6es par chaque gradient sur les cliches et, dans une certaine mesure, 
leur degr6 d'ho:nog6n6it6, e'est-~t-dire la tendance k 1' "~talement" de ces gradients dans 
le temps, qui r6sulte ~ la fois de cette h6t6rog6n6it~ et des ph6nom~nes de diffusion 
mol6culaires. La seule manipulation ~ faire subir aux extraits consiste k les dialyser 
pendant au moins 4 ° heures, ~ o ° C, contre une solution de PH et de force ionique choisie. 

I1 convient de pr6ciser que les diagrammes 61ectrophor6tiques correspondant ~ des 
extraits tissulaires ne peuvent r~v61er routes les prot6ines pr6sentes dans cet extrait: 
on ne peut pratiquement d6celer une composante que si sa concentration dans l 'extrait 
d6passe, en valeur absolue, o.o2%, par la m~thode de TISELIUS-LONGSWORTH TM, 1~. 
Comme la concentration totale en prot6ines des extraits dialys6s est rarement sup6rieure 

3%, seuls sont d6celables les constituants dont le taux, dans l'extrait, est sup6rieur 
2 %. Encore faut-il que les substances pr6sentes seulement en faibles quantit6s poss~- 

dent, au PH consid6r6, une vitesse qui ne suit pas trop voisine de celle d'autres consti- 
tuants. Darts le cas du muscle, le hombre important de gradients de prot6ines et leur 
h~t6rog6n6it6 mol6culaire font que ces gradients se s6parent en g6n6ral incompl~tement ; 
les conditions sont donc d~favorables pour mettre en ~vidence la pr6sence de prot6ines 
dont la concentration est peu importante. Or, beaucoup de prot6ines (surtout les pro- 
t6ines-enzymes) existent dans le muscle ~ des concentrations faibles; ainsi s'explique 
le no-nbre relativement restreint de gradients diff~rents dans les trac~s d'61ectrophor~se, 
alors que les travaux enzymologiques nous laissent pr6voir la pr6sence, dans le muscle, 
d 'un nombre beaueoup plus consid6rable de prot6ines solubles dans les solutions salines 
(une cinquantaine peut-6tre ?). 

III .  EXISTENCE DE MODIFICATIONS D~EXTRACTIBILIT~ DE CERTAINES PROT]~INES 

MUSCULAIRES DU LAPIN SELON LE MOMENT DU CYCLE DE LA CONTRACTION 

Aucune description ne peut remplacer 1'examen et le commentaire des deux figures 
ci-dessous qui repr6sentent, chez un m~me Lapin (muscles homolat6raux), d'une part, 
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le clich6 61ectrophor6tique d'un muscle normal et au repos, hach~ et extrait pendant 
une heure, au moyen de 1.5 volumes de NaeHPO4:0.048 m - - N a ~ H P O 4 : o . 0 0 6  m - -  
NaCI: 0.20 m (2 4 heures de dialyse contre la m~me solution) et, d 'autre part, celui 
d 'un muscle contractS, immobilisS en cet ~tat dans l'air liquide et traits ensuite de la 
mSme faqon que le muscle t6moin*. 

Ces deux clichds montrent que ces muscles fournissent des extraits diff~rents en 
plusieurs points. 

I. En ce qui concerne le groupe des myog~nes, nous sommes ici en presence en r6alit6 
d'une collection de prot6ines, de vitesses 61ectrocinStiques fort semblables, qui presque 
toutes apparaissent d6jk dans les extraits aqueux de muscles et qui doivent 8tre con- 
sid6rSes comme des prot6ines existant, in vivo et in situ, sous une forme soluble °. Ces pro- 

Fig. I. Prot6inogrammes 61ectrophor6tiques (m6thode de TISELIUS-LONGSWORTH) d'extraits  muscu- 
laires du Lapin, p:  0.35, PH: 7.4 o, ' ~  5 oooo secondes d'61ectrophor~se. En A, muscles normaux et  
au repos, reffoidis lentement. En B, muscles contract,s par stimulation et immobilisation dans cet 
6tat par cong61ation instantan6e. En traits interrompus: les gradients de l 'actomyosine et des 

myosines f l l e t  f12 du muscle normal au repos. 

t6ines comprennent le myog~ne de WEBER TM, les myog~nes A et B de BARANOWSK111~-'22, 

l'aldolase 22b (qui est une partie du myog~ne A de BARANOWSI~ (ENGELHARDT 29, MEYER- 
HOF ET BECKg~), la glycdrald6hyde d~shydrog6nase (CoRI, STEIN ET CORI25), la phos- 
p h o g l u c o m u t a s e  (NAJJAR 26) et probablement bien d'autres prot~ines-enzymes dont la 
vitesse 61ectrocinStique ne nous est pas encore connue 9, 17, 27 

Rien ne permet de distinguer le groupe d'ensemble de ces myog~nes dans les extraits 
de muscles au repos ou de muscles contract6s; il semble bien que la distribution quan- 
titative et qualitative de ces prot~ines dans les extraits ne subisse pas de modification 
au cours du cycle de la contraction 14, 28, 29 

* Nous n'envisagerons pas, darts cet article, le cas du muscle ~puis6 par stimulations r~p~t6es 
dont le cas s 'apparente plus A l'6tude du m6tabolisme musculaire qu'A celle du mode de fonctionne- 
ment de l'6difice contractile (DuBuISSON27). 
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2. Aucune difference ne s'observe non plus au niveau du gradient h (JACOB li) qui 
repr6sente la myoalbumine de BATE-SMITH s°. 

3. En dehors du cas des myog~nes et de la myoalbumine, la distribution de tousles 
autres constituants est modi/i~e dans l'~tat de contraction. 

Ces autres constituants sont: 
a. les myosines. Electrophor6tiquement, la myosine classique de WEBER-EDSALL $1, 83 

pr6par6e selon GREENSTEIN ET EDSALL 33, ~. partir  de muscles au repos, est caract~ris6e 
par trois gradients que nous avions appel~ k l'~poque de ces recherches: myosines a, 

et ~,2, 34, 9. BANGA ET SZENT-GYORGYI s5 ont montr~ que ces pr6parations de myosine, 
selon GREENSTEIN ET EDSALL, contiennent deux constituants: la myosine proprement 
dite et une combinaison de cette myosine (actomyosine) ~ une prot~ine du stroma, 
l'actine, plus tard isol~e par STRAUB 3--5, et que l'on peut obtenir des 6chantillons conte- 
nant des taux variables de ces deux constituants en faisaut varlet le temps d'extrac- 
tion: plus celui-ci est prolongS, plus il y a de l'actomyosine en solution. 

Ayant r6ussi plus tard k s~parer deux myosines, a e t  ~36, des trois constituants 
61ectrophor6tiques de la myosine, nous avons pu montrer que le gradient a correspond 
r~ellement k l 'actomyosine de SZENT-GYORGYI et le gradient/7 ~ la myosine proprement 
dite ~. La myosine ~, d'ailleurs tr~s faiblement repr6sent6e dans ces extraits, n 'a pas encore 
pu 6tre isol6e. 

L'aspect des gradients actomyosine et myosine des extraits totaux de muscles 
normaux est caract6ristique 2, 3~. Ces deux gradients, de vitesse voisine, ne se s6parent 
que lorsque les 61ectrophor~ses sont suffisamment prolong~es. Le premier (actomyosine) 
est toujours beaucoup plus aigu que le gradient de la myosine dans le compartiment 
ascendant de la cellule d'~lectrophor~se. La forte viscosit6 des solutions d'actomyosine 
freine consid6rablement les ph6nom~nes de diffusion qui sont la cause principale de 
l '6talement des gradients; ell outre, le gradient d'actomyosine s6pare nettement la 
colonne de prot6ines en deux r~gions: l 'une turbide et une autre non turbide (les solu- 
tions d'actomyosine poss~dent une turbidit6 61ev6e). 

Dans le compartiment descendant, le gradient actomyosine est, au contraire, forte- 
ment ~tal~ dans les extraits totaux. Cet aspect dissym6trique existe aussi pour le gra- 
dient de la myosine qui paralt unique du c6t~ ascendant, mais nettement bifide du 
c8t6 descendant (ill et ~ ) .  Les raisons de ces asym6tries sont encore peu 6videntes; 
elles r~sultent sans doute d'interactions entre l 'actomyosine et la myosine, car si l'on 
~tudie 61ectrophor6tiquement des solutions pures d'actomyosine ou de myosine, les 
figures ascendantes et descendantes sont symStriques pour chacune de ces prot~ines ~s 
(compte tenu de la dissym~trie classique due au principe m~me de la m~thode 61ec- 
trophor6tique). 

Les caract6ristiques 61ectrocin6tiques (en IO -~ cm/volt/sec) de ces deux gradients 
sont (/~: o.4 o (Na~HPOI: 0.048 m ~ NaH~POI: 0.006 m - -  NaCl: 0.25 m, PH: 7-3 ~ 7.49) : 

asc. desc. 

actomyosine . . . . .  - -  3. I 
myosine . . . . . . .  - -  2.9 - -  2.4 (81) - -  2.6 (~) 

Si l 'on se reporte maintenant aux extraits de muscles contract6s, les differences 
sont extr6mement grandes. I1 n 'y  a plus ici qu'une tr~s faible quantit6 d'actomyosine 
visible cette fois, k l 'anode comme k la cathode, tandis que le gradient des myosines 
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a compl~tement disparu 1. (Ce qui explique pr6cis6ment la visibilit6 des gradients d 'ac- 
tomyosine et ~ l 'anode et ~ la cathode). 

Mais il existe encore d 'autres  diff6rences entre le muscle normal et le muscle con- 
tract6. Dans ce dernier cas, les extraits contiennent une composante nouvelle, que nous 
avons appel6 provisoirement "contractine" et qui est toujours absente ou faiblement 
reprdsent6e dans les extraits de muscles normaux (dont les fibres ne sont d'ailleurs pas 
toujonrs exemptes d 'un certain degr6 de contracturel°). Les caract6ristiques 61ectro- 
cin6tiques de cette nouvelle composante sont, dans les m6mes conditions que celles 
mentionn6es ci-dessus 9: 

asc. desc. 

- -  2.35 - -  2.05 

Enfin, dans les extraits de muscles contract6s, entre les gradients form6s par 
l 'actomyosine et la myoalbumine,  on voit accumul6 une certaine quantitd de mat6riel 
protidique tr~s h6t6rog~ne, sp, visible aussi bien du c6t6 descendant que du c6td ascen- 
dant  et qui repr6sente une augmentat ion notable du mat6riel s/9 toujours pr6sent, mais 
en faibles quantit6s, dans les extraits de muscles normaux. 

Ajoutons que les constatations d~crites ci-dessus sont valables, quelles que soient 
les causes de la contractum (ac. monoiodoac6tique, strychnine, rigor morris) et identiques 
aux cas de contraction par  stimulation et immobilisation par  l 'air liquide 13. 

D I S C U S S I O N  

Inextractibilit6 totale des myosines fl par KC1, apparition de contractine et de 
certaines prot6ines du groupe s~b, voilk des faits essentiels qui caract6risent la contraction 
ou la contracture, quelle que soit la cause de celle-ci. Et  le parall61isme entre le degr6 de 
raccourcissement et ces modifications protidiques est si dtroit qu'en cas de contracture 
incomplete (rigor mor}is en voie de formation), on peut  observer des 6tats interm6diaires 
caract6ristiques 13. 

Or, si au lieu par exemple d'immobiliser le muscle, amend en contraction par  un 
bref t6tanos, dans l 'air liquide, on interrompt l 'excitation pour le laisser se rel~cher, il 
fournira le m6me extrait  protidique que le muscle normal. Les modifications d 'extrac- 
tibilit6 du muscle contract6 doivent donc ~tre r~versibles; elles ne se constatent que si 
l 'on saisit la machine "sur le vif". 

Examinons tout d 'abord le cas des myosines ft. Le passage en solution de ces myo- 
sines ne peut  8tre une simple dissolution. Tout  d 'abord, les quantit~s de cette substance 
que l 'on peut extraire d 'un muscle d6pendent du degr6 de division du tissu, ce qui 
n 'est  point le cas pour les prot6ines appar tenant  au groupe des myog~nes il. Les muscles, 
finement divis~s au moulin ~t viande genre Latapie fournissent - -  routes autres condi- 
tions 6tant ~gales - -  moins de myosine que les muscles coup6s finement au microtome 

cong~lation en tranches de 0.02 m m  n. Les myosines appart iennent donc ~ des struc- 
tures spatialement peu accessibles aux solutions salines, sans doute parce qu'elles sont 
prot~g6es par  des structures morphologiques. Rappelons ensuite (voir p. 28) que de 
nombreux dosages nous ont montr6 que l 'extraction des myosines fl nScessite des solu- 
tions plus concentr6es que celles qui permettent  de garder simplement en solution ces 
mSmes myosines. Ces substances isoldes sont en effet tr~s solubles h une force ionique 
de o.2o ~ 0.25 (KC1 0.25 m, de PH 7.00); mais si l 'on fait agir semblable solution sur la 
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pulpe musculaire, on extrait seulement 1/5 des myosines que l'on peut obtenir si l'on 
traJte la pulpe musculaire avec une solution de KC1 o.6 m 9. Ceci indique qu'entre les 
myosines 8 isol6es et les myosines 8 telles qu'eLles existent in situ dams le muscle, il 
existe de profondes dissemblances que l'on peut sans doute rapporter au fait que, dans 
ce dernier cas, ces myosines font partie de structures complexes dont elles se dissocient 
d 'autant  plus ais6ment qu'on les attaque par des solutions salines concentr6es. 

A la lumi~re des t ravaux de l'~cole de SZENT-GY6RGYI e, 36, qui montrent  l'affinit~ 
de la myosine pour cette prot~ine du stroma: l'actine, on pourrait penser que les struc- 
tures complexes auxquelles nous venons de faire allusion sont constitutes par de l'acto- 
myosine. Mais si tel ~tait le cas, il faudrait admettre que la solution d'extraction brise 
les forces de liaison entre l'actine et les myosines fl (ces forces paraissent devoir ~tre des 
ponts SH 37, aa) et permette la dispersion de cette derni~re dans l 'extrait, tandis que 
l'actine resterait insoluble dams les conditions de nos extractions. Malheureusement, les 
solutions d'actomyosine ne sont jamais scind6es en actine et en myosine sous l'influence 
de sels (KCI: o.6 m); s'il en ~tait autrement, il ne pourrait jamais y avoir d'actomyosine 
dissoute dans une solution saline. 

Quoi qu'il en soit de la nature du complexe auquel sont normalement associ~es 
les myosines 8, nous devons admettre, puisque ces myosines sont devenues inextrac- 
tibles dans la pulpe de muscles contract ,s  ou contractur~s, que le raccourcissement a 
modifi6 leurs forces de liaison: elles sont d~sormais inaccessibles aux solutions salines 
utilis6es. I1 est sans doute assez pertinent de penser que c'est l'~tablissement de ces 
forces, de liaison m~me qui entraine la mise en tension (contraction isom~trique) ou le 
raccourcissement (contraction isotonique) de la machine contractile et leur disparition 
qui assure son rel~chement. 

En ce qui concerne la contractine 1, on peut envisager plusieurs causes ~ son appari- 
tion dans les extraits de muscles contract6s. I1 est tout d'abord possible que la contractine, 
dont l 'apparition accompagne la disparition des myosines 8, soit en r6alit6 une pattie 
des prot6ines fi transform6e, par exemple, par le gain ou la perte de quelque groupement 
prosth6tique qui en modifierait les propri6t6s ~lectrocin6tiques. Signalons cependant 
qu'il ne semble exister aucune relation quantitative entre la disparition des myosines 
8 et l 'apparition de contractine dams le cas des contractures non maximales. II est 
possible d 'admettre aussi que l'on a affaire ~ une prot6ine qui devient extractible lorsque 
la machine est k l'6tat raccourci, parce qu'elle est lib6r6e k ce moment de complexes, 
ordinairement indissociables par les solutions salines. On en arriverait en somme, dans 
cette derni~re 6ventualit6, ~ constater, pour la contractine, l'inverse de ce qui se pr6sente 
pour les constituants de la myosine fi, qui ne sont plus lib6rables par KC1, lorsque le 
muscle est k l'~tat contract6 9. 

Quant k la nature de la contractine, nous savons seulement ceci: cette prot6ine 
pr6cipite mal dans les conditions oh pr6cipite le myosine de WEBER-EDSALL (acto- 
myosine + myosines ~, 7), soit k #: 0.0 5 et au PH 6.3. Elle ne peut 8tre extraite du muscle 
contract6 k une force ionique inf6rieure k o.15-o.2o. Elle ne peut non plus correspondre 
~t la phosphorylase b de CORI ~, 4o, qui apparatt darts les muscles fatigu6s par suite 
de la transformation de phosphorylase a, car elle n'est ]amais pr6sente dams les muscles 
fatigu6s par stimulations et relAch6s; de plus, le taux de contractine est bien sup6rieur 

celui des phosphorylases 9. On ne pent exclure, a priori, cette possibilit6 que la contrac- 
fine corresponde k cette prot6ine dont nous avons trouv6 des traces dans la plupart des 
pr6parations de myosine de WEBER-EDSALL du Lapin et que nous avons, k cette 6poque, 

Bibliographie p. 36137. 

3 



34 ~. DUBUISSON VOL. 4 (I95O) 

appel6e myosine ~,2. Nous l 'avions trouv6e beaucoup plus abondante duns les pr@ara-  
tions de myosine faites k part ir  de muscles de Mollusques (muscles p6dieux), quisont 
d'ailleurs des muscles tr~s excitables et qu'on ne peut r6duire en pulpe sans en provoquer 
la contracture. Au PH 7.3 ~ 7.4 et # 0.35 ~ 0.40, la vitesse de la contractine est de - -  2.35 
(asc.) et de - -  2.o 5 (desc.) ; celle de la myosine ~ est, dans les m6mes conditions, pratique- 
ment  la m~me, peut-fitre un peu plus faible (--2.25) (asc.). II y a lieu cependant de noter 
que, contrairement ~ la myosine y, la contractine ne pr~Scipite pas dans les conditions 
O~l pr6cipite la myosine de WEBER-EDSALL dans laquelle on reconnait la pr6sence de 
myosine ~,, bien qu'en faibles quantit6s. Enfin, de r~centes analyses 61ectrophor6tiques 
effectu6es sur des 6chantillons de G-actine, de F-actine et de tropomyosine * montrent  
que la contractine ne peut ~tre aucune de ces prot6ines-l~. Par  contre, il semble qu'existe 
certaines analogies, qui font l 'objet de recherches actuelles, entre la contractine et la 
N-prot~ine de G E R E N D 2 ~ S  E T  MATOLTSY 8 qui entre daBs la constitution des portions 
isotropes des myofibrilles. L 'emplacement  m~me de ce nucl6oprotfide daBs la fibre 
musculaire donnerait un intdr~t particulier k ce rapprochement.  

On peut se demander maintenant  s'il n 'est  pus possible de trouver des solutions 
d 'extraction qui poss~dent la propri6t6 a) ou bien de briser les forces de liaison qui 
maintiennent si solidement les myosines/3 ~ d 'autres  substances au moment  de la con- 
traction et qui seraient en cons6quence susceptibles d 'extraire ces prot~ines d'un muscle 
contract6 ou contractur6; b) ou bien de briser les forces de liaison qui rendent inex- 
tractible la contractine des muscles normaux. C'est 6galement ce qui fait l 'objet de 
nos recherches actuelles, dont les r6sultats pr61iminaires, fort encourageants, seront 
publi~s sous peu et semblent devoir ~tre de nature k 6clairer grandement la connaissance 
de la structure de l'6difice contractile. 

CONCLUSIONS 

Seules les prot6ines extraites par  les solutions de force ionique 6levee doivent 8tre 
consid6r6es comme des constituants engages in  vivo et i~, s i tu,  dans des complexes qui 
sont par  eux-mBmes insolubles. Or, il se trouve pr6cis~ment que ce sont ces prot~ines 
lk dont l 'extraction est la plus modifi6e au cours du cycle de la contraction. II est ainsi 
tout  naturel de penser que le fonctionnement de la machine contractile est essentielle- 
ment  caract6ris6 par  la formation ou la dissociation de ces complexes. Cette conclusion 
est en harmonie avec les theories sugg6r~es par SZENT-GY6RGYI s, 3s, selon lesquelles le 
m6canisme de la contraction r6sulterait de la transformation de l 'actomyosine sons 
l'influence de sels et d 'A.T.P.;  mais ceci n 'est  qu 'une solution approch~e, comme le 
reconnalt d'ailleurs lui-mBme ce chercheur. Tout d 'abord, la myosine elle-mBme est une 
substance compliqu6e. Elle est constitu6e d 'au moins deux composantes 61ectrophor6- 
tiques: fi, et fi2; elle contient l 'A.T.Pase 41, qui est un enzyme n'~tant  vraisemblablement 
qu'accroch6 k la myosine; elle contient encore d 'autres  enzymes: une d6saminase 4., 
1,apoferment d 'un enzyme susceptible de transformer l 'arginine et l 'histidine en 
cr6atine 43. Le cycle de la contraction affecte aussi une autre myosine : la composante ~,, 
61ectrocin6tiquement distincte de flz. Le substrat  auquel les myosines peuvent se lier 
contient sfirement l 'actine de STRAUB (bOilS la forme de F-actine vraisemblablement, 
6tant donn6e la force ionique du muscle) et peut-~tre m~me la tropomyosine de BAILEY 

* R e c h e r c h e s  i n ~ d i t e s .  
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et la nucl~oprot~ine de GEREND~kS ET MATOLTSY. Enfin, la liaison des myosines t~ 
l'~difice contractile au moment  de la contraction est concomitante de la liberation de la 
contractine, net tement  distincte de l 'actomyosine et des myosines ~1 et ]~. Ce sont 
1~ des faits qui permettent  de penser que la machine contractile est beaucoup plus com- 
pliqu~e que l 'on serait tent~ de le croire. D~jt~, les t ravaux de l'6cole de SZENT-GYORGYI 
ont montr6 par  la d~couvelte de l 'actomyosine, que les myofibrilles ne sont pas unique- 
ment  constitutes de myosine, comme on l 'avait  cru jusqu'klors; mais il serait dangereux 
de penser que le sch6ma de la contraction musculaire construit sur la base actomyosine 
- -  ATP - -  KC1 - -  MgCI~ est satisfaisant, malgr6 ce que certaines exp6riences faites avec 
des ills pr6par6s au moyen de cette substance peuvent avoir de spectaculaire (super- 
pr6cipitation ou forte d6shydratation (cynaer~se) sous l'influence de sels ou d'A.T.P.4~-49). 
On ne fera certes jamais trop d'exp6riences dans le genre de ceUes qui furent faites par  
NEEDHAM et collaborateurs 5°, 51, ainsi que par l'6cole de SZENT-GYORGYI,  s u r  les pro- 
pri6t6s des myosines sous l 'action de telle ou telle substance; mais on n'en fera jamais 
assez pour poser tout d 'abord, dans toute son ampleur, le probl~me "physiologique" qui 
consiste ~ d6terminer combien de prot~ines appartiennent r6ellement aux structures dont 
les modifications assurent le m6canisme de la contraction et du rel~chement musculaires 
et comment se modifient leurs modes de liaison au cours du cycle de la contraction. 
C'est u~e premiere contribution ~ ce genre d'investigation dont les r6sultats ont 6t6 
r6sum6s ici. Ils montrent  qu'en s'efforsant de dissocier les complexes protidiques, avec 
le moins de brutalit6 possible, en a t taquant  leurs forces de liaison par des solutions 
d 'extraction de composition appropri6e, afin de lib6rer progremivement les 616ments 
d6tachables, on pent, par  des comparaisons faites sur des muscles se t rouvant  en divers 
6tats fonctionnels (rel$ch6s, contract6s) se rendre compte par la m6thode 61ectropho- 
r6tique, de l '6tablissement ou d~ la rupture de liaisons qui unissent les 616merits qui 
participent k la contraction. Les r6sultats obtenus jusqu'ici sont encore fort  difficiles k 
interpr6ter et ne peuvent pas encore, pas plus d'ailleurs que ceux obtenus par d 'autres  
voles, servir ~ construire une th6orie de la contraction et du rel~chement musculaires. 
Si certains 616ments permettent  de penser que le cycle de la contraction est dfi k la 
formation et $ la dissociation de complexes constitu6s d'actine, de myosines fix et fly 
de contractine, etc., il nous faut encore mieux connaitre la structure de ces complexes 
et leurs modifications au cours du cycle de la contraction. E t  ceci est un chemin dont 
le parcours est encore long et difficile. 

R~SUM~- 

L'6difice cont rac t i le  dol t  poss6der,  ~ l '~ ta t  raccourci ,  une  s t ruc tu re  bien diff6rente de ceUe q u ' i l  
poss~de ~ l ' ~ t a t  rel~ch~. Cet  6difice ~ tan t  essent ie l lement  consf i tu~ de prot6ines,  oa  dol t  s ' a t t e n d r e  

ce que  l 'ext racf ibi l i t6  de ces subs tances ,  au  m o y e n  de  so lu t ions  sal ines  a y a n t  uue  ac t ion  p lus  ou  
moins  d i s rup t ive  sur  I ts  forces de liaison qui  m a i n t i e n n e n t  les prot6ines  en place daus  l '6difice, doi t  
~tre diff6rente selon que  l 'on consid~re le musc le  ~ l '~ ta t  c o n t r a c t 6 - -  ou cont rac tur~  - -  ou rel~ch~. 

C 'es t  e f l ec t ivement  ce que  nous  avons  pu  cons ta te r .  Pou r  ne  ci ter  que  les fairs les p lu s  sa i l l an t s :  
t and i s  que  les myos ine s  fl d ev i ennen t  inext rac t ib les  pa r  les so lu t ions  sal ines uti]is6es, lo rsque  la 
m a c h i n e  muscu la i re  se t r ouve  t~ 1'~tat contract~,  une  nouvel le  prot~ine:  la cou t r ac t i ne  a p p a r a l t  d a n s  
les ex t ra i t s .  Ces obse rva t ions  son t  discut~es.  II appa ra l t  que  la m6 thode  & i n v e s t i g a t i o n  employee ,  
qu i  fair  appe l  s i m u l t a n ~ m e n t  tt des t echn iques  physiologiques ,  phys ico -ch imiques  e t  b ioch imiques ,  
es t  loin d ' avo i r  fourni  t o u s l e s  r ense ignemen t s  qu 'e l le  es t  suscept ib le  de nous  a p p o r t e r  dans  la con-  
na i s sance  du  probl~me du  m~can i sme  gdndral de la con t rac t ion  muscula i re .  

S U M M A R Y  

T h e  cont rac t i le  a p p a r a t u s  m u s t  possess,  in t he  shor t ened  s ta te ,  a s t ruc tu re  which  differs f r om 
t h a t  in t h e  re laxed  s t a te .  As  i t  is essent ia l ly  composed  of proteins ,  one m u s t  expec t  t he  extractabilit~.r 

Bibliographie p. 36/37. 



36 M. DUBUISSON VOL. 4 (1950) 

Of these  s u b s t a n c e s  - -  as et tected b y  sa l t  solut ion,  possess ing  a more  or less d i s rup t ive  ac t ion  on t he  
forces  wh ich  keep t h e  p ro te ins  in the i r  place in t he  s t r uc t u r e  - -  to differ w h e n  t he  musc le  is in s t a t e  
of  con t r ac t i on  or re laxat ion.  

T h i s  we h a v e  been able to observe.  T he  m o s t  r e m a r k a b l e  fac ts  are : W h e n  t he  musc le  is in s t a t e  
of  con t r ac t i on  t he  myos i n s  fl c a n n o t  longer  be  e x t r a c t e d  b y  t he  sal t  so lu t ions  employed ,  b u t  t h e n  a 
new protein,  the  cont rac t ine ,  appea r s  in t he  ex t rac t s .  These  obse rva t ions  are discussed.  The  m e t h o d  of 
i nves t iga t ion  employed ,  requi r ing  a t  one t ime  physiological ,  phys ico-chemica l  a n d  b iochemica l  
t echn iques ,  does  no t  ye t  appea r  to have  revea led  all i n fo rma t ion  i t  is expected  to yield in con t r ibu-  
t ion  to t h e  u n d e r s t a n d i n g  of t he  m e c h a n i s m  of musc le  cont rac t ion .  

Z U S A M M E N F A S S U N G  

Der  K o n t r a k t i o n s a p p a r a t  m u s s  i m  verkf i rz ten  Z u s t a n d  eine andere  S t r u k t u r  haben ,  als im  
l~uhezus tand .  Da  er gr6ss ten te i l s  a u s  P ro t e inen  bes teh t ,  so ist  zu erwar ten ,  dass  die E x t r a h i e r b a r k e i t  
dieser  S u b s t a n z e n  m i t  Sa lz l6sungen  aus  k o n t r a h i e r t e m  u n d  r u h e n d e m  Muskel  versch ieden  sein wird, 
d e n n  die Sa lz l6sungen  wirken m e h r  oder  weniger  spa l t end  au f  die B i n d u n g e n  welche die Pro te ine  
in der  S t r u k t u r  z u s a m m e n h a l t e n .  

Wi r  k o n n t e n  dies in der  T a t  beobaeh ten .  N e n n e n  wir  nu r  die h e r v o r r a g e n d s t e n  FAlle: W e n n  
der  Muske l  k o n t r a h i e r t  ist, k 6 n n e n  die f l-Myosine n i ch t  m e h r  du rch  Salz l6sungen ex t r ah i e r t  werden,  
abe t  ein neue r  Eiweisstoff,  das  K o n t r a k t i n ,  t r i t t  in den  E x t r a k t e n  auf.  Die ve rwende te  Methode,  die 
gleichzei t ig yon  phys io logischen,  p h y s i o k o c h e m i s c h e n  u n d  b iochemischen  Arbei t sweisen  Geb rauch  
m a c h t ,  s che in t  noch  lange  n i ch t  alle Aufk l~ rungen  z u m  Verst~Lndnis des  M e c h a n i s m u s  der ]V[uskel- 
k o n t r a k t i o n  gegeben zu haben ,  die sie verschaf fen  k6nnte .  
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