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De nombreux travaux,  dont on t rouvera la r6f6rence des principaux au cours de ce 
m6moire, ont d6j~ 6t6 consacr6s k la question. I1 reste pour tant  bien des points obscurs. 
On ne connait pas avec pr6cision la nature du syst~me respiratoire de Esch. coli, ni 
m~me si l 'on peut  parler avec certitude d 'un syst~me respiratoire. On n'en salt gu~re 
plus en ce qui concerne les relations entre les syst~mes respiratoire et fermentatif,  ni 
m~me, dams le cas qui nous occupe, si l 'on peut faire une distinction r~elle entre ces deux 
syst~mes. Bien des points sont encore k 61ucider en ce qui concerne le mode d'action 
des inhibiteurs. C'est afin de r6pondre en partie ~ ces questions et k quelques autres que 
nous avons entrepris les exp6riences dont nous allons rendre compte dans ce m6moire 
et dans ceux qui suivent. 

TECHNIQUES 

Bac~ries. Tout ce travail  a ~t@ effectu~ sur une souche de E. coli (M), provena~ut du 
SERVICE DE PHYSlOLOGIE MICROBIENNE de I'INSTITUT PASTEUR de Paris. Cependa~ut, 
certaines exp6riences (experiences mamom6triques) ont 6t6 faites parall~lement sur une 
deuxi~me souche de E. coil(Coil communis) provenant  de I'INsTITUT LISTER de Londres. 

Milieu de culture 

Le m6tabolisme et le syst~me enzymatique d'une bact@rie d6pendent non seulement 
de sa composition intrins~que, mais Aussi des conditions dams lesquelles la croissance 
se produit.  

Pour ces raisons, nous avons, au cours de ce travail, toujours cultiv6 les bact6ries 
dams les m~mes conditions et sur un milieu de m@me composition: 

Glucose io g 
Peptone bact6riologique Byla io  g 
Phosphate bipotassique 2 g 
Eau distiU6e, Q.S. I0OO ml 
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La souche standard est maintenue sur g~lose inclin~e. La g~lose (3%) est a j o u t ~  
au milieu ci-dessus, en remplac,~nt l 'eau distill~e par un extrait  de viande de bceuf. 
Les tubes sont scell~s et gard~s ~ la glaci~re. 

L'~ge des batteries a une tr~s grande importance. Nous avons, en effet, remarqu~ 
que les bact~ries provenant d'une culture jeune produisent, aux d~pens du glucose, plus 
d'acide ac~tique et mo/ns d'acide lactique, que les bact~ries d'une culture plus ~g6e. 

Toutes nos experiences on( 6re faites avec des bact~ries provenant d'une culture 
~g6e de 16 heures, effectu~es k l'air, darts des erlenmeyers k 37 °. L'ensemencement ~tait 
fair avec 2 ml (pour IOO ml de milieu) ~ paztir d'une culture ~g~e de 6 heures, en milieu 
liquide de m~me composition que ci-dessus. 

La suspension bact~rienne utilis~e provient, comme nous venons de le dire, d'une 
culture de 16 heures. Apr~s centrifugation, les bact~ries son( lav~es une lois avec du 
chlorure de sodium k 90/oo, puis remises en suspension dans du chlorure de sodium 
9°/00, On y fait passer, comme l'a recommand~ QUASTEL, pendant une heure, un courant 
d'air comp~im~. Dans certaines experiences avec inhibiteur, celui-ci est ajout~ k la 
suspension juste avant le passage de Pair. On a ainsi un contract pr~alable des bact~ries 
avec l'inhibiteur, ce qui peut, patrols, r~duire les erreurs ~ventuelles dues ~ la permea- 
bilitY. 

On centrifuge ensuite les bact~ries et on les met en suspension dans un tampon 
phosphate M]I5 h Pa 6.8. Le poids sec (25 mg environ pour ioo ml de milieu) a ~t~ ~ peu 
pros constant dans chaque exp~r/ence. 

Nous avons prefer6 cette technique ~ celle qui consiste ~ faire un stock de "resting- 
bacteria" (pour 8 ~ Io jours), que l'on conserve ~ la glaci~re. Nous avons en effet remarqu~ 
que, dans ce dernier cas, l'activit~ (QO~) des bact~ries diminue de jour en jour et que, 
par consequent, les exp6riences ne sont plus compa~ables. 

Concentrations des subs(rats 

Avant de commencer les experiences, il &ait n6cessaire de d~terminer les concen- 
l_rations optima de chaque substrat k utiliser. 

Pour d6terminer ceLles-ci, nous avons mis I ml de suspension bact~rienne, de 
densit6 optique constante (environ 2.5 mg de poids sec), en presence des substrats 
donn~s, ~t des concentrations diff~rentes, le volume total 6tant de 2.5 ml. La concen- 
tration correspondant ~ la consommation maxima d'oxyg~ne dans un temps d~termin6 
sera consid~r~e comme ~tant la concentration optima pour les experiences futures. Nous 
avons ainsi d6termin6 des concentrations pour trois substrats seulement: hexose (glucose), 
corps en C s (pyruvate), et un acide en C, (succinate) ; Fig. I. Ces courbes montrent que, 
pour les substrats 6nonc6s, les concentrations finales k utiliser sont respectivement: 
M/9o, M/3 o et M/6o. Ces concentrations, une lois d~termin~es, ont ~t6 utilis~es pour 
tousles  hexoses, corps en C z et acides en C a. 

Nous avons remarqu6 que certains substrats, surtout les d6riv~s phosphoryl*s, 
ne son( pas du tout ou tr~s peu, attaqu6s par E. coli darts nos conditions exp~rimentales. 
Ainsi, l'acide 2-phosphoglyc~rique ne l'est pas du tout;  son d~riv6, l'acide 3-phospho- 
glyc6rique l'est seulement en a~robiose. Les ~changes gazeux que l'on observe avec les 
d6riv~s phosphorylt~s (d~gagement d'anhydride carbonique en ana6robiose ou consom- 
mation d'oxyg~ne k l'air) sont faibles en comparaison de ceux que l'on obtient darts les 
m~mes conditions en pr6sence du glucose ou du pyruvate.  I1 convient de remarquer que 
la r6sistance du phosphoglyc6rate ~t la fermentation, et parfois h la respiration (Co~i M.), 
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ne signifie pas obligatoirement que cet ester n'est pas un corps interm6diaire dans la 
d6gradation du glucose par E. coli. Le r61e complexe qu'il peut jouer dans le m6tabo- 
lisme, ou m~me simplement les questions de perm6abilit6, peuvent facilement expliquer, 
une inertie qui n'est qu'apparente. 

Darts ce premier m~moire nous rendrons compte seulement des exp6riences mano- 
m6triques effectu6es dans l'appareil de WARBURC, suivant la m6thode classique. 

t i 

I S 0  

C o n c .  e n  s u b s t r a t  e x p r i m ~ e s  en m o l a r i t ( ; .  
to~ i t i I l i i i t i 

oa o.os ~o3a o.ms o.o~, o.o~ o.os 

F i g .  i 

Actio~t du malonate de sodium 

L'action du malonate sur les oxydations biologiques a 6t6 6tucli6e pour la premiere 
fois par THUNBERG 1, puis par QUASTEL 2 et QUASTEL ET WOOLDRIGE $, qui ont const~td 
son action inkibitrice sp6cifique sur la succino-d6shydrog6nase du bacille Coll. SZENT- 
GY~RGYI 4 a montrd, grace ~ l'inhibition spdcifique du malonate, l'importance des acides 
en Cl clans les oxydations biologiques. 

KREBS ET EGGLESTON 5 ont montr6 la nature comp6titive de cette inhibition. 
Celle-ci d6pend non seulement de la concentration en malonate, mais aussi du rapport 
malonate-succinate. Ils ont vu ~galement que l'acide fumarique peut annuler cette 
inhibition. 

ROSENBERG 6 a montr6 que le bore et l'inositol rendent r6versible raction du malo- 
nate sur la croissance de Cl-saccharobutyricum. D'apr~s les travaux de DAs 7 et BREUSCH s, 
on sait que l'acide malonique inhibe aussi la d6shydrog6nation des acides oxaloac6tique, 
lactique et malique. 

ExpEriences 

Les chiffres du Tableau I montrent l 'oxydation du glucose par E. cob (M.), L'inhi- 
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TABLEAU I 
ACTION DE E. coli StIR LE GLtiCOSE, LI~ PYRLrVATE ET LE StiCClNATE ~N K]~ROBIOSE ET 

ZN PRgSItNCE DE MALONATE D 1~ SODItiM 

I ml de suspension bact~rienne (3 mg environ de poids sec) dans tampon phosphate M/I 5 ~t PH 6.8, 
I ml de substrat (glucose M/9o, pyruvate M[3o ou succinate M/6o, cone. finale) ; 0. 5 ml de malonate 
(concent. finale M/5); 0.2 ml de soude ~ zo%. R6sultats expfim~s en millim~tres cubes d'oxyg~ne 
consomm& 
Bact~ries en contact pendant une heure avec l'inhibiteur, avant l'addition du substrat. 

a. Coli Monod 

Substrat 

Glucose 
Glucose + malonate 42 } 43 

Inhibition p.cent 23 

PyTuvate 
Pyruvate + malonate 

Inhibition p.cent 

Succinate 
Succinate + malonate 

Inhibition p.cent 

52 

2 

87 

20 rain 

22222_ 
I5.5 x3.5 

9z [ ii2 

53 52 

' C_2L2  
89 [ 83 

4 ° rain ~ m i n  

I 2 2 

293 
257 I 265 

7 

48 

__21__1 
83 

300 
I67 

x8o 
28.5 

b. Coli communis 

Substrat 

31ucose 
51ucose+ malonate 

Pyruvate 
Pyruvate + malonate 

5uccinate 
Succinate + malonate 

ro rain 

42 
I7 

38 
x8 

35 
0 

20 rain 

75 
32 

74 
35 

7 I 
6 

4omin 6omin 9omin 

I4o 205 290 
66 92 I48 

Inhib. moyenne 
p.cent 

55 

50 

96 

I3I x9o 270 
66 98 x47 

x53 236 378 
7 io 15 

bi t ion dans les dix premieres minu tes  est de l 'ordre de 23%, mais  d iminue  k la fin jusqu '~  
5 -7% et parfois ~ o. L ' inh ib i t ion  en presence d 'acide py ruv ique  est de 50% environ.  
Pa r  contre,  en presence d 'acide succinique,  l ' inh ib i t ion  est tr~s forte et  cons tan te  
(80-90?/o). Une  conclusion impor tan te ,  conf i rmant  celle de CLIFTO# avec d 'au t res  
substrats ,  se d~gage d~jA de cette exl~r ience:  l ' oxyda t ion  du glucose par  E. coli (M) 
ne passe pas par  les acides en Cv Ajoutons  que les r6sultats  ne changenent  pas, m6me 
si l 'on  met  les bact~ries en contact  avec le malona te  p e n d a n t  une  hettre a v a n t  l 'exp& 
rience. 

Dans  une  experience parall~le nous avons obtenu,  avec le Coli communis, une  
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inhibition de 50% de l'oxydation du glucose (Tableau Ib). L'inhibition en prdsence 
d'autres substrats reste sensiblement la m~me qu'avec Coli (M.). 

L'inhibition de l'oxydation de l'acide pyruvique, qui est de l'ordre de 50%, sera 
expliqufie clans un m~moire ultdrieur. 

m 

300~II "~ -- - " 

200 - 

5uccin.ate÷ maIgnate. _ , _  

oLd__- ~ "; - , ---~- - i " I I I t 
~(~ 20 30 ~0 50 60 :/0 8o 

Temps en minutes 
Fig. 2. Rdversibi l i td  de l ' inh ib i t ion  due  au  m a l o n a t e  

IS0 

-3 

too ~ ~ f  

5O 

0 ! f J ! - • i __ 
1o 2o 3o to so eo 20 8v oo 

Fig. 3" Action du malonate sur E. coli (M) en presence de malate 

L~ r~versibmt6 de rint~bition par le rnalonate a 6t~ v ~ r i ~ e  par raction du ~umarate. 
La Fig. z r&ume nos rdsultats. L'oxydation de racide malique n'est pas inhib~e par le 

m~lonate,  comme Pavait d6i~ montr~ QUASTZL s (Fig. 3). 
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Le Tableau I I  montre,  ~ l 'aide des deux souches de E. coli, l 'action du malonate 
sur les dOriv~s phosphoryl~s (en a~robiose). 

Quand on ~tudie comparat ivement  Faction du malonate sur l 'oxydation du glucose 
et sur celle de ses dOriv~s phosphoryI~s, on constate une grande diffOrence sur laquelle 
nous reviendrons dans d 'autres m~moires. 

Le Tableau I I I  rOsume l 'action d'J malonate sur E. cull en ana~robiose. Certaines 
de ces expOriences ont ~t6 faites comparat ivement  ~ Fair et en ana~robiose, a v e c l a  
m~me suspension bactOrienne et les m~mes substrats. On observe une inhibition g~nOrale, 
qui est particuli~rement ~lev~e dans le cas du glucose et de l 'hexose diphosphate. 

Notons cependant que deux annOes plus tard nous n 'avons pu retrouver, en presence 
de glucose, le m~me i~sultat, l 'inhibition 6rant devenue beaucoup plus faible. Pourtant ,  
chaque expOrience avait  ~t6 rOp~t~e au moins six ~ sept fois avant  de conclure ~ la 
validit6 des r~sultats. I1 s'agit ici, sans doute, d 'un phOnom~ne de mutat ion tr~s r~pandu 
chez les bactOries et, en particulier, chez E. coli. Un cas analogue (changement saisonnier 
du pouvoir oxydatif  vis-a-vis d 'un substrat) a ~t~ d~j~t observ~ par BARRON ET JACOBS t° 
sur un streptocoque. 

R~sum~ de l'action du malonate dans les exp~riemes manomJtriques 

Le malonate, considbrb g~nbralement comme un fort inhibiteur de la suecino- 
dOshydrogOnase, est tr~s actif, en effet, sur cet enzyme dans les deux souches de E. coll. 
Mais, tandis qu'il est sans effet sur l 'oxydation a~robie du glucose chez E. coli (M.), il 
inhibe k 50% cette inhibition chez E. coli communis. Entre  ces deux souches de E. coli, 
il faut souligner cette diffOrenee, ~ laquelle d 'autres  viendront s 'ajouter (voir ~galement 
Tableau II). 

D'autre  part ,  la dOgradation aOrobie et ana~robie des hexoses et des corps en C t 
est fortement inhib~e par le malonate. 

TABLEAU II  
ACTION DE E .  coli SUR LES HBXOSES PHOSPHATES ET SUR LE PHOSPHOGLYC~RAT tt EN A~ROBIOSE ET 

a N  PRESENCE DR MALONATE DE SODIUM 

I ml" de suspension bactdrienne dans le tampon phosphate PH 6.8 (M/IS); ~ ml de substrat (hexose 
M/9o ou triose M/3o, concent, finale); 0. 5 ml de malonate, conc.finale M/5; o.2 ml de soude ~t xo%. 
Les rdsultats sont exprimds en QO s. 

C.M. = Cull Monod 
C.C. = Cull communis 

Substrat QO t Inhibit. p . c e n t  

C.M. C.C. C.M. 

Hexose-monophosphate 
Hexose-monophosphate + malonate 

85 
x6 

Hexose-diphosphate 90 63 
Hexose-diphosphate + malonate 8 r8 

3-phosphoglyc~rate 2 4 2 2 
3-phosphoglyc~rate + malonate 6 Io.5 
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TABLEAU I l I  
ACTION DE ~ .  CO~i SUR LE GLUCOSE, L'HEXOSR-PHOSPHATE ET LR PYRUVATE 

EN AN/d~ROBIOSE ET EN PRI~SRNCE DE MALONATE 

* ml de suspension bactdrienne dabs le tampon phosphate ~t Pll 6.8; z ml de substrat (hexoses ~t M/9o 
ou acide pyruvique ~t M[3o, concentrations finales) ; o. 5 rnl de rnalonate M/5, conc.finale. 

Substrat [ Inhibit. p.cent 
I 

Q CO, Q H, 

S, lucose 
31ucose q- malonate 

Hexose-rnonophosphate 
Hexose-monophosphate q- malonate 

Hexose-diphosphate 
Hexose-diphosphate q- malonate 

Pyruvate 
E~ruvate + malonate 

,80 
O 

x8o 
37 

153 
O 

8.5 

 [53 
2.6 

*58 
64 

Q co~ 

I 0 0  

79 

Q Hs 

IOO 

~7o 

t.) ~ 94.5 

6o 

Action du /luorure de sodium 

La premi6re remarque sur l 'action du fluorure dans la fermentation a 6t6 faite par 
EFFRONT u. L'effet inhibiteur du fluorure sur la glycolyse du sang a dt6 6tudide par 
MACLEOD n e t  par  EVANS 1~. EMBDEN 14, 15 et ses collaborateurs ont montr6 que la d6gra- 
dation de rhexose diphosphate dans le muscle est inhib6e par le fluorure. D'autre  part ,  
KAY is a vu que le fluorure inhibe les syntheses des esters phosphoriques. LZPMANN a7 
dtudiant la levure et le muscle, conclut que l 'inhibition par  le fluorure est due ~ la 
formation d 'un complexe avec le fer, analogue ~ eelui de la fluorom6th6moglobine. 
DICKENS ET SmOR ~ ont 6tudi6 Faction de fluorure de sodium sur la glycolyse ana6robie 
de diff6rents tissus de mammif~res (normaux et canc6reux). Ces auteurs ont montr6 que 
l 'inhibition est r6versible: elle emp~che la glycolyse sans ddtruire le pouvoir glycolytique. 

RUNNSTROM, GURNEY ET SPERBER 19 ont montr6 qu'une mol6eule d 'enzyme peut 
se combiner avec plusieurs atomes de fluor, que l'affinit6 de l 'enzyme pour le fluorure 
varie, comme dabs le cas du cyanure, avec les diffdrents tissus et que les concentrations 
de fluorure qui inhibent la glycolyse n'affectent pas la respiration. Pour inhiber cette 
derni~re, il faut  des concentrations extr~mement fortes. ~¢~ASSART ET DUFAIT s° ont VU 
que les m6taux lourds tels que Mg ++, Mn ++, Co ++, Ni ++, Fe ++, peuvent  r6activer les 
est6rases et les phosphatases inhib6es par  le fluorure. Pour ces auteurs, c'est une preuve 
que cette inhibition est due ~ la formation d'un complexe avec un m6tallo-prot6ide dont 
le m6tal peut  ~tre b i  ou trivalent. MEYERHOF ET LOHMANN sl ont montr~ que l 'enzyme 
le plus sensible au fluorure est l'6nolase et MEYERHOF ET KXESSLING u ont remarqu~ que 
la sensibilit6 de l'dnolase dans le muscle est d ' au tan t  plus faible que l 'extrait  est dialys6 
plus longtemps et que la concentration en phosphore min6ral du milieu est plus petite. 
WARBURG ET CHRISTIAN 2s ont recherch6 l 'action du fluorure sur une 6nolase-Mg cris- 
tallis6e tr~s pure. Ils ont constat6 qu'en pr6sence de fluorure, il y a formation d 'un 
complexe Mg-fluorophosphate. 
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Enfin, BOREI a~ a mont r t  que rinhibition par le fluorure se fait de deux fafons 
diff~rentes: dans la fermentation il agit sur l'~nolase et dans la respiration le fluorure 
dolt attaquer,  dans la chaine d'oxydations, un transporteur dont le potentiel serait 
voisin de celui des cytochromes c et b. RUNNSTR6M a°, 85 et ses collaborateurs ont montr6 
que certains substrats tels que le glucose, peuvent former avec l 'enzyme sensible au 
fluorure des compos~s ("protected units") qui prot~gent la respiration contre le fluorure. 
Plus il y a de substrat, plus il y a d'unit~s protectrices form~es, et plus faible sera 
l'inhibition. 

~00 

E 

E 

200 

1,JO 

,Pyruvate. ]".Na M/50 ~" 
i.Pyruvate 

300 ]Pyr'uvete * FN= M/3] 
i 

Pyruvate. FNa Mho E 

J 
ff 

200- % 

E 

,Glucose, FNa M/~ 
.IG~UCO~e 
J Glucose, FNa M/~ 

l oo -  

o -  

Glucose,, 'i"Na MAo 

~ Temps en m;nutes 
t _~ ~act~r;es seules 

0 10 zo ~0 60 

Fig. 4. Ac t i on  du F N a  sur E.  coli (M. et  C.) en presence de glucose et de p y r u v a t e  (a~robiose) 

Pour completer cet aper~u sur ract ion du fluorure, il convient d 'ajouter que 
CHAIX ET FROMAGEOT 2e ont trouv~ une autre r~action sensible au fluorure. I1 s'agit de 
l'inhibition totale du m6tabolisme ana~robie de I'acide lactique en presence des bact&ies 
propioniques. 

Exp~iences en a~robiose 

Nos premieres experiences manom~triques avec le fluorure de sodium ont 6t~ faites 
sans prendre de precautions sp~ciales, l ' inhibiteur ~tant ajout6 en m6me temps que 
le substrat. 

Les courbes de la Fig. 4 montrent Yaction du fluorure de sodium ~ diff~rentes 
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concentrations chez E. coli (M.) en pr6sence de glucose ou de pyruvate .  On y voit que 
cet inhibiteur, aux concentrations M/5o et M/33, n 'a  pas d'effet sur la respiration de 
E. coli en pr6sence des substrats  ci-dessus. Seule la concentration M/io inhibe ~ 75% 
l 'oxydation du glucose, et ~ 15% celle du pyruvate.  Consid~rant la concentration M/Io 
tr~.s forte pour  un inhibiteur auquel certains enzymes sont particuli~rement sensibles, 
nous avons essay6 la concentration M/33. Les courbes en trait  pointill6 montrent  qu'k 
cette concentration, le fluorure n 'a  pas plus d'effet sur le Coli comraunis que sur le Coli 
M onod. 

Devant  ces r6sultats il 6tait normal d'6tudier imm~diatement l 'action du fluorure 
de sodium en pr6sence des interm6diaires phosphoryl6s. 

Le Tableau IV montre qu'en pr6sence des d6riv6s phosphoryl6s, on obtient une 
inhibition relat ivement forte (75% avec C.M.) avec l'hexose monophosphate et plus 
faible (5o% environ) avec l'acide phosphoglyc~rique. Mais avec l'hexose diphosphate de 
magn6sium l'inhibition tombe h 6%. Avec le Coli comraunis, l 'inhibition est de 30% 
avec l 'hexose monophosphate et nulle avec l'hexose diphosphate. 

D 'aut re  part ,  nous avons vu, comme le montre le Tableau V, qu'en pr6sence des 
acides en C 4 l 'inhibition par  le fluorure est presque complete avec les deux souches de 
Coll. 

Constatant une diff6rence entre l 'action du fluorure sur l 'oxydation du glucose ou 
de l 'hexose diphosphate d 'une part ,  et celle des autres d~riv6s phosphoryl6s d 'autre  
part ,  nous avons pens6 que la perm6abilit& devait jouer un r61e. En effet, on sait depuis 
longtemps que les sucres phosphoryl6s p6n5trent mal dans la cellule. Pour v6rifier ceci, 
nous avons soumis la suspension de bact6ries k l 'action d 'un broyeur de POTTER ET 
ELVEHJEM 2v, dont l'efficacit6 de broyage, surtout pour les bact6ries, 6tait tr~s faible. 
En effet, ~ l 'examen microscopique, une grande partie des bact6ries restait encore in- 
tacte. Cependant, ce t rai tement  a certainement modifi6 leur perm6abilit6, comme le 
montre le Tableau VI. Ces chiffres ont 6t6 obtenus avec la m~me suspension bact6rienne 
dont une moiti6 6tait soumise au trai tement,  l 'autre restant  int~cte et servant comme 
t6moin. A noter que le QO 2 est plus faible avec les bact6ries trait~es qu'avec les bact6ries 
intactes. I1 est possible que le t rai tement  abfme certains enzymes. Cette exp6rience, en 
tous cas, montre que l 'inhibition est plus forte (surtout avec l'hexose diphosphate) avec 
les bact6ries traitdes qu'avec les bact~ries intactes. Cependant, l 'action du fiuorure sur 
le glucose reste toujours la m6me: aucune inhibition. Nous reviendrons sur ces questions 
de perm6abilit6 et d 'extra i t  bact6rien dans un autre m6moit e. 

Ajoutons que nous sommes assur6s d~s le d6but que, dans nos conditions exp6ri- 
mentales, le bacille Coli poss~de une 6nolase active. Pour cela, nous avons fait l 'exp6- 
rience suivante: on ensemence largement deux litres de milieu (avec une culture ~g6e 
de six heures) qu'on laisse 20 heures h l '6tuve ~ 37 °. On centrifuge et on lave deux fois 
avec du chlorure de sodium k 90]00. On divise ensuite la suspension en deux parties 6gales, 
puis on centrifuge. A une partie on ajoute 20 ml d 'eau distill6s stdrile, h la dcuxi6me, 
2o ml d 'une solution de phosphoglycb.rate de sodium h 1%. On aioute partout  2 ml de 
toluene. Les deux flacons sont mis k l '6tuve h 37 ° pour 2o heures. Apr~sce temps, la 
r&action qualitative de l'acide pyruvique (au nitroprussiat suivant la m6thode de 
HOPKINS) est positive avec le flacon contenant le phosphoglycerate, alors que le t6moin 
reste n6gatif. Le dosage de l'acide pyruvique a montr6 qu'il  correspond k un rendement 
de 31% par rapport  ~ la valeur th6orique. 

Cette exp6rience montre l 'existence d'une 6nolase active dans le Coll. 
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TABLEAU IV 

ACTION DE J~. co~i SUR LES ItEXOSES PHOSPHATES ET SUR LE PHOSPHOGLYCI~RATE 

EN A~ROBIOSE ET EN PR]~SENCE DE FLUORURE DE SODIUM 

I ml de suspension bact6rienne dans tampon phosphate M/I 5 ~ PH 6.8; I ml de substrat (hexoses- 
phosphates ~ M/9o ou phosphoglyc~rate ~ M/3o, concentrations finales) : 0. 5 ml de fluorure de sodium 
(concentration finale M/33); 0.2 ml de soude/t  IO~/o . 
Lea r6sultats sont exprim~s en millim~tres cubes d'oxyg~ne consomm& 

C.M.  = Coli Monod  
C.C. = Coli communis  

Substrat xo min 2o rain 4 ° min 60 min 9 ° min inhibition 
p.cent 

C . C . C . M . C . C . C . M . C . C . C . M .  C,C. C . M . C . C . C . M . C . C . C . M  

Hexose-monophosphate 
Hexose-monophosphate 

+ fluorure de sodium 

bIexose-diphosphate 
Hexose-diphosphate 

+ fluorure de sodium 

3-phosphoglyc&ate 
3-phosphoglyc~rate 

+ fluorure de sodium 

I4 I9 

II 4 

22 7-5 

25 9 

28 3 z 56.5 

i7. 5 IO 37 

48 22.5 to3 

5I 22.5 xo9 

59 85 

25 58 

5 x I68 

49 I83 

io8 x38 

26 io6 

96 277 

89 299 

22 45 7 ~ z3o 

11. 5 24 32 6t 

I85 31 75 

45 

2oz.5 o 6 

I9o 

50 

TABLEAU V 

ACTION DE E .  coil SUR LES ACIDES EN C 4 EN AI~ROBIOSE ET EN PRI~SENCE DE FLUORURE DE SODIUM 

X ml de suspension bact~rienne dans tampon phosphate PH 6.8, I ml de substrat ~ concentration 
finale M/6o; o. 5 ml de fluorure de sodium M/33 (conc.finale) ; o.2 ml de soude ~ IO%. 

Substrat  xo rain 20 rain [ 4 ° rain 6o rain 

C.C. 

3uccinate 25 
3uccinate 

-b fluorure de sodium x.5 

~Ialate 
~alate 

+ ttuorure de sodium 

Fumarate 
~umarate 

+ fluorure de sodium 

25 

2.5 

x6.5 

6.5 

C . M . C . C . C . M . C . C .  I C.M.C.C. 

2z 5 ° 46 

3 4.5 4 

52 

7 

34 

z3 

Ix4 83 I77 

6 7 x2 

93 I43 

iz x6 

73 x°5 

2r  25  

C.M. 

133 

IO 

inhi ition 
9 ° rain p.cent 

[C.C. C.M.C.C. 

308 95 

I2 

88 

I57 7 ° 

27 

C,M° 

9I 
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TABLEAU VI 
ACTION DE E. ¢oli (INTACT EX TRAITR) SUR LE GLUCOSE ET LES HEXOSES PHOSPHATES 

EN A]~ROEIOSE ST EN PR]~SENCE DE FLUORURE DR SODIUM 
I ml de suspension bactdrienne dans tampon phosphate ~ PH 6.8; 
I ml de substrat, concentration finale M/9o; 0. 5 ml de fluorure de sodium, concentration finale M~33; 
0.2 ml de soude ~ IO%. 

Substrat 

Glucose 
glucose .5 fluorure de sodium 

bact. intactes 

87 
93 

Hexose monophosphate 36 
Hexose monophosphate 

.5 fluorure de sodium . 13 

Hexose diphosphate 
Hexose diphosphate 

-F fluorure de sodium 

62 

62 

QO, 

bact. traitdes 

7 ° 
73 

3 2 

4 

25 

IO 

Inhibition p.cent 

bact. intactes bact. t ra i t f~  

0 0 

64 87.5 

o 5o 

TABLEAU VII  
ACTION DE E. col~ SUE LE GLUCOSR, LE PYRUVATE ET SUR LES HEXOSES PHOSPHATES 

EN ANA]~ROBIOSE ET EN PR]~SENCE DE PLUORURE DR SODIUM 

I ml de suspension bactdrienne dane tampon phosphate ~t PH 6.8; 
I ml de substrat  (hexose M/9o ou corps en C s ~ M/3o, concentrations finales) ; 
o.5 ml de fluorure de sodium M/33, concentration finale. Chiffres exprimds en millim&tres cubes de 
CO z .5 H s ddgagf/gramme de poids sec de bactdries/heure. 

Substrat 

Glucose 
Glucose .5 fluorure de sodium 

Pyruvate 
Pyruvate .5 fluorure de sodium 

Hexose-monophosphate 
Hexose-monophosphate 

+ fluorure de sodium 

Hexose-diphosphate 
Hexose-diphosphate 

.5 fluorure de sodium 

Action du /luorure en ana~robiose 

QN CO, QN Hm 

i8o I55 
O I 

2 1 2  2 I I  

IO 5 220 

Inhibition p,cent 

i Q c°. [ Q H, 

5o 0 

(exaltation 
50%) 

Puisque le fluorure est surtout  un inhibiteur de la glycolyse, il ~tait n~cessaire 
d ' f tudier  son action sur E. coli en presence des substrats  dfj~t ~tudi~s, en anafrobiose. 
Ceci nous perrnettra de comparer l'effet de cet inhibiteur sur le m~tabolisme afrobie et 
ana~robie du glucose. Les rfsul tats  donn~s clans le Tableau VI I  montrent  que le 
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QN CO2 + H2 est compl~tement inhib6 en presence de glucose et de l'hexose mono- 
phosphate de sodium. En presence de l'hexose diphosphate de magnesium, l'inhibition 
est encore de 8I %, mais avec le pyruvate  elle n'est que de 50%. L'inhibition seulement 
partielle de ce dernier substrat est compr6hensible, puisque l'action du fluorure porte 
sur un stade pr~c6dant la formation d'acide pyruvique. 

R~sum~ des experiences manom~triques avec le [luorure 

On peut bri~vement r6sumer ces experiences en disant que le fluomre inhibe plus 
ou moins intens6ment l 'oxydation a~robie et ana6robie par E. coli de tous les substrats 
essay6s, saul le glucose. Si nous n'avions fait que des exi~riences manom6triques, nous 
aurions pu conclure que l 'oxydation a~robie du glucose est diff~rente de la fermentations, 
autrement dit, que la respiration ne n~cessite pas une phosphorylation pr6alable. Mais, 
de nombreuses exl~riences nous ont montr6 que le ph6nom~ne est plus eomplexe qu'il 
ne semble b. premi&e vue. On le verra dans un autre m~moire. 

Action de l'acide monoiodoac~tique 

Nous avons essay6 un autre inhibiteur de la glycolyse: l'aeide monoiodoac6tique. 
LUNDSG~RD ~, en 1929, a montr~ le premier que l'acide monoiodoac~tique inhibe la 
glycolyse ana~robie de la levure et l'on sait que, dans la glycolyse l'acide monoiodo- 
ac~tique inhibe la dt~shydrog6nase de l'ald6hyde 1,3-diphosphoglye6rique , d6eouverte 
et isol6e par WARBURG ET CHRISTIAN 29 en 1939. 

RAPKINE (1938) s° a montr~ que cette action de l'acide monoiodoac&ique est due 
~t la pr6sence, dans l'enzyrne, de groupements SH-oxydables. On sait maintenant que 
beaucoup d'autres d~shydrog6nases sont inactiv~es par l'acide monoiodoac6tique. 

Experiences 

Nous avons compax~, comme pour les autres inhibiteurs, l 'action de l'acide mono- 
iodoac~tique sur la respiration et la fermentation de E. coli en pr6sence de diff6rents 
substrats. Ces exp6riences (Tableau VIII) montrent  que ce poison inhibe totalement la 
fermentation de E. coli et ceci pour tous les substrats essay,s. Pax contre, en a6robiose, 
son action vaxie sensiblement selon la nature du substrat. La plus forte inhibition est 
obtenue avec le succinate. L'action de l'aeide monoiodoac6tique s'exerce, sans aucun 
doute, sur le groupement -SH de la succino-d6shydrog6nase. 

En presence de glucose, d'hexoses phosphates, de phosphoglyc6rate et de fumarate, 
l 'inhibition est encore assez forte (75-87%), mais elle tombe ~t 60% avee le pyruvate  
et le malate. Nous ne sommes pas en mesure de donner une explication nette de c e s  

differences dans l'inhibition. 

Effet du cyanure 

L'action inhibit.rice de l'acide cyanhydrique et de ses sels sur la respiration des 
animaux sup~rieurs est connue depuis fort longtemps* : on sait que l'action du cyanure 
se porte sur la cytochrome-oxydase, coupant ainsi toute la chaine d'oxydations cellu- 
laires. On sait aussi que la respiration d'un grand nombre de cellules n'est que partieUe- 
meat  inhib6e par le cyanure (BATELLI ET STERN st, DIXONn), ce qui montre qu'il y a au 
moins deux syst~mes respiratoires : l 'un sensible, l 'autre insensible au cyanure. Ce 6ernier 
doit d6peadre d'un autre enzyme m6diateur capable de r6duire l'oxyg~ne mol6culaire 
d'une mani~re ind6pendante. 

* Voir bibliographic d~ta i l l~  sur la question dans le m~moire de COMMONER ~. 
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TABLEAU VI I I  
ACTION DE E .  C01{ SUR DIFI~'~RENTS SUBSTRATS EN A~tROBIOSE KT ANA]~ROBIOSE 

ET EN PR]~SENCE D'ACIDE MONOIODOACJ~TIQUE 

I ml de subs t ra t  (hexoses ~ M]9o, corps en C s A M/3o ou acides en C t ~ M/6o, concentrations finales) ; 
i m] de suspension bact4rienne (3 mg poids sec) dans tampon phosphate  M/x 5 ~ PH 6.8, 0. 5 ml 
d'acide monoiodoacdtique (AIA) (M/iooo conc.finale); 0.2 ml de soude ~t 1o~/o (dans les experiences 
A Pair) ou o.2 ml H20 (en anadrobiose). 

Subst ra t  

31ucose 
31ucose + AIA 

Hexose monophosphate  

Inhibi t ion 
QOI p.cent  

Io6 8 7 
14 

8I 

QN COt+HI 

153 
1.6 

47.6 
O 

Inhibi t ion 
p.cent 

IO0 

31 IOO 
Hexose monophosphate  + AIA 6 

Hexose diphosphate  46 76 39.3 xoo 
Hexose diphosphate  + AIA z i o 

Phosphoglyc4rate 52 83 io 3 xoo 
Phosphoglyc&ate + AIA 9 o 

[~!ruvate 62 6z 
F~ 'uvate  + AIA 24 

3uccinate 52 90.5 
3uccinate + AIA 5 

Fumarate 17 82 
Fumarate + AIA 3 

60 16 
6.5 

Vialate 
Halate + AIA 

COOK ET HALDANE 3s ont vu que la sensibilit6 des bact6ries au cyanure varie avec 
la nature du substrat.  Ainsi le cyanure h o.oi M inhibe l 'oxydatiort du formiate h 98%, 
et celle du lactate ~ 65 % seulement. TAMIYA ET KUBO si ont montr6 le m6me ph6nom~ne 
sur l 'Ac&obacter avec l'alcool 6thylique et le glucose comme substrats. COMMONER ~ 
pense que cette diff6rence dans la sensibilit6 au cyanure, en pr6sence de divers substrats, 
est fonction de l 'activit6 relative des d4shydrog6nases sp~cifiques correspondantes et, 
par lh, se trouve en relation avec le QO2. Les d6shydrog6nases ~t grande activit6 (qui 
produisent un QOz 61ev6) n6cessitent un degr6 d'activit6 plus grand de l 'oxydase, ren- 
dant ainsi le syst~me entier plus sensible at, cyanure. La d6shydrog6nase de l 'acide 
pyruvique, par  exemple, n ' a  pas la m4me activit6 quand elle agit sur l'acide pyruvique 
form6 au cours de la d6gradation du glucose---oh d'autres d6shydrog~nases agissent 
d6jk avant  el le--que lorsqu'elle entre en jeu par  l 'addition d'acide pyruvique. I1 y a, 
en somme, une autocatalyse par r&tction en chalne de diff6rents enzymes. Ceci nous 
permettra,  dans la suite de ce travail, de comprendre et d'interpr6ter divers r6sultats. 
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Exp&iences 

Les exp6riences r6sum6es dans le Tableau IX montrent que le cyanure inhibe 
fortement la respiration du bacille Coli (M.) en prdsence de glucose et faiblement en 
prdsence de pyruvate.  D'autre part, on voit (exp6riences a) et b) du m6me tableau) que 
l'inhibition en fonction du temps diminue, puis reste constante apr~s les premieres dix 
minutes en pr6sence de glucose, tandis qu'en presence de pyruvate  elle diminue conti- 
nuellement; elle passe: en a), de 4 ° h 22 % et en b) de 33 ~ 18 %. Les r6sultats ne changent 
presque pas pour le glucose, en faisant varleT les concentrations en cyanure. Remarquons 

TABLEAU IX 
ACTION DE E. coli (M) SUE LE GLUCOSE ET LE PYRUVATE ZN AI~ROBIOSE ET 

EN PRESENCE DE CYANI3RE X DI'FF]~RENTES CONCENTRATIONS 

a. z ml suspension (3 mg poids sec environ); I ml glucose (conc. finale M]9o) oux ml pyruvate 
(conc.finale M/3o); o. 5 ml KCN (conc.finale M/x5o); o.2 ml HOK+HCN (mdlange de Kzsss). 
L'inhibiteur et le substrat sont mis en m~me temps. Les chiffres sont donnds en mms d'oxyg~ne 
consommd. 

Substrat l 20 min I 4 ° rain 6o rain 
/ / 

Glucose I i28 I i3I I 2~5 I 229 267 29x 
Glucose+ KCN I ~7 I ~5 I ~ I 33 35 4 I 
Inhibition p.cent 86 87 86 

V- 

Pyruvate 8I 87 156 x59 1215 240 
Py ruva t e+KCN ] 49 I 55 ]x~3 I xo9 1x64 Ix88 
Inhibition p.eent ~ _ ~ _ J ~  z2 

b. Mdme expdrience que a), mais bactdries et inhibiteur sont mis en contact une heure avant l'addition 
du substrat. 

20 rain | 40 rain 60 rain 
w 

Substrat 

Glucose 
Glucose + KCN 
Inhibition p.cent 

xo min 

90 
II 
88 

Pyruvate 
Pyruvate + KCN 
Inhibition p.cent 

x63 238 
31 44 
8t St. 5 

55 
37 
33 

¢. M~me exl~rience que a), mais avec KCN M/25 o. 

Substrat 

Glucose 
Glucose + KEN 
Inhibition p.cent 

Pyruvate 
Pyruvate + KCN 
Inhibition p.cent 

xo min 

88 
IO 

89 

56 
56 

O 

Tot I i8i 
77 x43 
24 2I 

2o min 

I4O 
z3 
84 

4o min 

234 
36 
85 

290 
55 
8r 

256 
2 I O  

x8 

6o min 

3 o i  

45 
85 

99 x98 z83 
xox x88 278 

o 5 2 
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que le f a r  que l'acide pyruvique n'est pas inhib~ par le cyanure est probablement dfi 
it la formation d'une cyanhydrine non-toxique, comme ravaient  d6jit signal~ GREEN 
ET WtLLIAMSON (I936) s6. D'autre part, il est possible que le cyanure, en inhibant la 
eatalase, permette raccumulation d'eau oxyg~n6e en presence de glucose, tandis que 
ceUe-ci se d6compose en pr6sence d'acide pyruvique (SEVAG ET SHELBURN, I942~), ce 
qui supprime rinhibition. 

Nous avons r6p6t6 les m~mes experiences avec une autre souche de E. coli (Coli 
communis) : Tableau X. On volt qu'avec cette souche de E. coli, l'inhibition en prdsence 
de ces deux substrats est plus forte et qu'elle tend plut6t ~ augmenter avec la  dur6e de 
l'exp6riences. Ceci est le contraire de ce que ron  observe avec le Coli Monod. 

T A B L E A U  X 
ACTION DE Co~i Com~uni$ SUR LE GLUCOSE ET LE PYRUVATE EN AI~ROBIOSE ET 

EN PRIftSENCE DE CYANURE k M/250 

S u b s t r a t  to  rain 20 rain 4 ° rain 6o min  9o rain 

31ueose 61 Io 5 204 280 386 
31ucose + K C N  6 7 17 20 28 
[nhibi t ion  p . cen t  90 93.5 92 93 93 

P y r u v a t e  23 44 87 I3Z X96 
P y r u v a t e  + K C N  x5 23 42 57 87 
inh ib i t ion  p . cen t  35 48 52 56,5 56 

i 

T A B L E A U  X I  
ACTION DZ E. ¢oli (c ET M) SUR LES ACXDES EN c i EN PR~SZNCE DE CYANURE 

DE SODIUM RT EN A]ftROBIOSE 

I m l  de  suspens ion  bac td r ienne  (3 m g  poids  sec environ)  ; x m l  de s u b s t r a t  (conc.finale M]6o) ; o.5 ml  
c y a n u r e  (conc.finale M/25o);  o.2 ml  mdlange  de KREBS ( H O K +  HCN).  Chiffres donnds  en  m m  i 
d ' o x y g ~ n e  c o n s o m m &  

C.M. = Coli Monod 
C.C. ---- Coli communis 

S u b s t r a t  

Succ ina te  
Succ ina te  + K C N  
Inh ib i t i on  p . cen t  

Mala te  
Mala te  + K C N  
Inh ib i t i on  p . cen t  

F u m a r a t e  
F u m a r a t e  + K C N  
Inh ib i t i on  p . cen t  
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IO rain 

C.M. C.C. 

44 26 
x l  4 
75 85 

o 23 
o 4 

83 

6 15 
4 4 

33 73 

20 rain 

C.M. C.C. 

8i  52 
15 9 
8x.5 83 

4 ° m i n  60 rain 

C.M. [ C.C. 

266 x5o 
53 I5 
80 90 

o x44 
o 23 

84 

9o rain 

C.M. 

o 5 ° 
o 9 

82 

15I 24 

55 83.5 
I 

C.M. C.C. 

I66 IO5 
31 I I  
8I  89.5 

o 95 
0 X6 

83 

I 8  42 
6 IX 

67 74 

25 60 
9 x3 

64 78 

3 ° 
I2  
6o 

C.C. 

222 
21 
9o.5 

83 
I5 
82 
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Le Tableau XI montre ract ion du cyanure sur les deux souches de E. coli en pr6- 
sence d'acides en C v Ces exp6riences montrent que la respiration en presence des acides 
en C4 est fortement inhib6e par le cyanure (80-9o%). On voit en outre que le malate 
n'est pas du tout m6tabolis6 par la souche de Coli Monod et que le fumarate res t  tr~s 
faiblement, tandis que ces deux substrats sont mieux attaqu6s par le Coli communis. 
D'ailleurs, l'acide fumarique n'est utilis6 qu'en se transformant en acide malique suivant 
la r6aetion: 

COOH-CH=CH-COOH + H20 ~ COOH-CH:CHOH-COOH 

I1 suffit donc que ce dernier ne soit pas attaqu6 pour qu'on ne puisse observer aucune 
action sur le fumarate. 

Les chiffres du Tableau X l I  montrent  que le cyanure inhibe consid6rablement 
l 'oxydation des d6riv6s phosphoryl6s: hexoses phosphates ~t 74%, phosphoglyc6rate 

68 %. Ici aussi on remarque que l'inhibition augmente avec le temps. En comparant 
les diff6rents QO2 avec et sans cyanure, on peut affirmer que l'hypoth~se de COMMONER 
(l'inhibition augmente avec le QO2) n'est pas toujours exacte. Cette inhibition varie 
plut6t avec la nature du substrat. 

TABLEAU X I I  

ACTION DE E. coil (M.) SUR LES HEXOSES MONO- ET DIPHOSPHATE ]gT SUR L'ACIDE 
PHOSPHOGLYCERIQUE EN PR]~SENCE DE CYANURE ET EN A~ROBIOSE 

z ml de suspension bact~rienne (3 mg poids sec); x ml de subs t ra t  pour ]e triose phosphate,  M/3o 
et  pour  les hexoses phosphates,M/go, concentrat ions finales) ; 0.5 ml de cyanure ~ M/~5o (conc.finale) ; 
0.2 ml (HOK + HCN). 
Les chiffres sont  donn& en miHim6tres cubes d'oxyg6ne consomm& 

Substra t  

[exose-monophosphate 
Iexose-monophosphate + cyanure 
ohibition p.cent 

[exose-diphosphate Mg 
Iexose-diphosphate Mg + cyanure 
nhibit ion p.cent  

Lc. 3-phosphoglyc~rique* 
m. 3-phosphoglyc6rique* + cyanure 
nhibit ion p.cent  

1o rain 

25 
I 2  

52 

I7 
IO 

41 

r5.5 
7 

55 

2o rain 

54 
2O 

63 

27 
I 2  

55.5 

31 
12.5 
6o 

4 ° min 

z27 
37 
7 x 

66 
2 0  

7 ° 

79 
25 
68 

60 rain 

212  

57 
73 

If7 
32 
73 

~r35 
45 
67 

90 rain 

3x3 
8i 
74 

I59 
50.5 
68 

* L°acide 2-glyc~rophosphorique n 'es t  pas a t taqu6 par  le Coli Mo.od et l 'est  faiblement par  le 
Coli communis, QR = 22. 

Nous avons refait les exp6riences pr6c6dentes, clans les m~mes conditions, mais en 
ana6robiose. Le Tableau X I I I  en donne les r6sultats: 1'inhibition est totale avec les 
hexoses et de 7o% avec l'acide pymvique. 
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TABLEAU XlII  
ACTION Dlg E .  ¢oli (M.) StIR DIFF~RENTS SrJBSTRATS RN 

PR]~SENCE DE CYANURE ET EN ANA~ROBIOSE 

I ml de suspension bact6rienne (3 mg poids sec environ) dans tampon phosphate M/I 5 ~ PH 6.8; 
I ml de substrat (glucose, hexoses mono- et diphosphate ~ conc.finale M/9o, pyruvate ~ M/3o); 
o. 5 ml de cyanure ~. M]25o conc.finale. 

N Les chiffres sont donn6s en Qcot + HI (=  hombre de miIlim~tres cubes de COl+ Htd6gag~s/heure / 
I m g  poids sec.) 

Substrat 

Glucose 

Glucose + cyanure 

Hexose-monophosphate de Na 

Hexose-monophosphate + KCN 

Hexose-diphosphate de Mg 

Hexose-diphosphate + KCN 

Acide pyruvique 

Acide pyruvique + cyanure 

N Qco, + H, 

243 
2 IO  

4 
2 

Inhibition 
p.cent 

98,5 

4o.3 
38 xoo 

o 
o 

22 

27 IOO 

O 

O 

120 

I51 
36 68.5 
5 ° 

I~SUM~ ET DISCUSSION DES EXP]~RIENCES SUR L'ACTION DU CYANURE 

Les exp6riences avec le cyanure  mont ren t  que:  

z, En a~robiose, avec le Coli Monod, l ' inMbition en pr6sence de glucose est de l 'ordre 
de 85-87% ; elle tombe k 74% en pr6sence des hexoses phosphates,  tandis qu 'en  presence 
de py ruva te  elle n 'est  plus clue de 18-2o % avec le cyanure  M/I5O et devient nulle avec 
le cyanure  M/25o. Avec les acides en C 4, l ' inhibition est de 8o% pour  le succinate et de 
64% pour  le fumaxate. 

Dans les m6mes conditions que ci-dessus on a, avec le Coli communis, une inhibition 
plus forte en presence des diff6rents substrats  essay6s (glucose: 93%;  pyruva te :  56%;  
succinate:  90% ; malate :  84%;  fumaxate 78%). 

2. En ana~robiose, avec le Coli Monod, on a une inhibition de lOO% avec les 
hexoses, et de 7 ° % environ avec le pyruvate .  

Le fait  qu ' en  a~robiose l ' inhibition n 'es t  pas complete en pr6.sence des hexoses, 
pourrai t  s 'expliquer pax l 'existence d ' un  syst~me non sensible au cyanure. I1 reste 
main tenan t  k savoir sur quel enzyme agit le cyanure  au cours de l 'oxydat ion  de ces 
diff6rents substrats  par E. coli. WARBURG ET KEILIN en ont  localis~ l 'action sur le 
syst~me cytochrome-cytochrome-oxydase ,  or, celui-ci n 'existe pas  dans le Coli, darts 
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le sens classique. On pourTait, ~ priori, attribuer l'effet du cyanure k l'inhibition de la 
catalase et ~ la formation de l'eau oxyg6n~e. Ceci expliquerait, comme nous l'avons d6j~ 
dit, l'inhibition partielle en pr6sence d'acide pyruvique. WIELAND ~ a, en effet, montr~ 
clue l'eau oxyg6n~e est un produit de l 'oxydation biologique tt l'air, et BROH-KAHN ET 
MIRSKY ~ ont mis en 6vidence chez E. coli l'eau oxyg~n~e en pr6sence de cyanure. Mais 
SEVAG ET SHELBURNE (1942) 3v ont pu montrer chez le pneumocoque type I, d6pourvu 
de catalase, un syst~me respiratoire sensible au cyanure, qui diff~re du syst~me cyto- 
chromique habituel et qu'ils rapprochent de celui que KEILI~ ET HARPLEY (1941) 4° ont 
d6termin~ chez E. coli. 

L'inhibition par le cyanure, que nous avons rue  dans nos experiences en ana~robiose, 
est encore moins claire. Ceci est vrai non seulement pour E. coli, mais aussi pour la 
levure. WARBURG a pens~ (I925) 4~ que l'inhibition de la fermentation de la levure par 
le cyanure serait due, comme dana la respiration, k la formation d'urt complexe avec 
un m*tal lourd. MASSART ET DUFAIT (1942) 2°, SOUS l'impulsion de SZENT-GYORGYI, ont 
essay~ de localiser l'action du cyanure dans la fermentation. Dans ce but, ils ont fait 
agir le cyanure sur diff6rents substrats de la fermentation alcoolique du glucose, jusqu'au 
stade de l'acide phospho-pyruvique. Ainsi, ils ont pu d6terminer que c'est sur la rtaction: 

ac. 2-phosphopyruvique + ac.ad~nylique ,~ z ac.pyruvique + ATP 

que s'exerce l'action du cyanure en emp~chant le r6est~rification du glucose (ou de 
l'hexose monophosphate). 

2 glucose + ATP ~- ac.ad~nylique + 2 hexoses monophosphates. 

Cette r~action dolt donc ~tre catalys~e par un m6tal lourd. D'apr~s MASSART ET DUFAIT ~°, 
la r~action (I) serait catalys~e par Zn, Mn et Fe ++ (non pas Fe+++). 

Le fait que la fermentation de l'acide phosphopyruvique et la r~est~rification du 
glucose sont inhib~es par le cyanure et l'hydrog~ne sulfureux, montre l 'importance 
des m~tallo-prot~ines, non seulement dans la respiration, mais aussi dans ls fermen- 
tation. I1 est possible que clans le Coli, l'inhibition par le cyanure soit due ~ tm m~me 
m6canisme, en ana6robiose ou en a~robiose. 

Action de l'azotum de sodium 

C'est KEILIN ~ qui, le premier, a constat~ l'inhibition de la respiration par l 'azoture 
de sodium, due ~ la combinaison de ce corps avec la cytochrome-oxydase. En 1935, 
KEILIN ET HARTREE u ont vu que l 'azoture de sodium inhibe aussi la catalase. Ces m~mes 
auteurs ont soulign~ que l'inhibition de la respiration de la levure par l 'azoture de 
sodium d~pend du PH du milieu. A un p• acide, son action est comparable ~ celle du 
cyanure, c'est-~-dire qu'elle provoque une inhibition complete, tandis qu'~t PH 7.5, il 
n 'y  a aucune inhibition. 

CLIFTO.~, (1936/'37) 44, 4Set CLIFTON ET LOGAN, (I939, I946) D, ~tudiant lea ph6nom~nes 
d'assimilation chez les microorganismes h6t~rotrophes en pr6sence de divers substrats, 
ont constat~ que l 'azoture de sodium et le dinitroph~nol emp~chent cette assimilation 
en provoquant une oxydation complete des substrats. WINZLER (1940) 46 confirme ces 
r~sultats sur la levure. Ce m6me auteur a constat6 depuis (1944) 4~ que l 'azoture de sodium 
peut inhiber aussi l'assimilation ana~robie du glucose par la levure, sans interf6rer avec 
la fermentation. PICKETT ET CLIFTON (I946) ~ ont trouv~ que l 'azoture de sodium et 
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le dinitroph6nol bloquent les synth~es  ~ partir  du glucose dans la levure. SPIEGELMAN 
et ses collaborateurs 4°, 50, 51 dans toute une s~rie de travaux, ont montr6 ces dernifires 
annfies que l'azoture de sodium, k concentration 2. Io-~M emp6che, non seulement les 
synth6ses des glucides, mais aussi la formation d'enzymes adaptatifs dans la levure. 
L'azoture de sodium, suivant ces auteurs, emp6cherait l'utilisation de l'finergie produite 
all cours du m6tabolisme ana6robie des hydrates de carbone n~cessaire pour la formation 
des enzymes adaptatifs. MEYERHOF 6~, en I945, a trouv~ que l 'apyrase da la levure est 
complfitement inhib6e par l 'azoture de sodium. SPIEGELMAN, KAMEN ET SUSSEMAN 
(I948)51 ont rficemment montr~ que le m~canisme d'action de l'azoture de sodium serait 
en rapport avec le m~canisme de la r~gfin~ration et de l'utilisation de l'6nergie pour 
les synth~es  des diff&ents constituants ceUulaires. Ils pensent que l'inhibition de 
l'activitfi synth~tique r~sulterait de l'interf~rence de l'azoture de sodium dans la for- 
mation des compos~ phosphoryl~s "riches en ~nergie" que LIPMANN avait mis en 
~vidence. Ces m6mes auteurs ont m6me essayfi de localiser l'action de l'azoture de sodium 
dans le cycle glycolytique de phosphorylation, soft sur la triose-phosphate-d~shydro- 
g~nase, soft sur le produit d'hydrolyse du triose. ROSENBERG 5~a a trouv6 que la d~gra- 
dation phosphorylante de la glucosamine par les suspensions de E. coli lav~ est inhib~e 
par l 'azoture de sodium. 

Au cours de ce travail et des suivants, nous serons amends ~ 6tudier Faction de 
l 'azoture de sodium sous diff&ents aspects: son influence sur la respiration, la fermen- 
tation, la phosphorylation et les syntheses chez E. coli. 

Dans ce m~moire nous donnerons seulement les rfisultats de l'action de l'azoture 
de sodium, obtenus dans les experiences manomfitriques, en afirobiose et ana6robiose. 

Action de l'azotum de sodium sur la respiration 

Le Tableau XIV r~sume quelques exp6riences fa res  avec diff~rentes concentrations 
d'azoture de sodium et ~ diff~rents Pa. On volt que l 'azoture de sodium ~ concentration 
finale M]I6OO et M]8oo exalte l 'oxydation du glucose et du pyruvate quel que soft le Pn 
du milieu (compris entre 5.2 et 7.2). Pour ~viter les causes d'erreur qui seraient dues 
~t la faible p~n6tration de l'inhibiteur ou ~t l'action protectrice 6ventuelle du glucose, 
nous avons mis les bact6ries en contact prolong~ avec l'inhibiteur avant l'addition du 
substrat. L'exp6rience est iaite de la fa~on suivante: la suspension bact6rienne, pr6par~e 
comme d'habitude, est divis~e en deux parties ~gales avant passage du courant d'air 
(la densit~ des bact~ries ~tait d~termin~e par opacim~trie) et k une partie on ajoute de 
l 'azoture de sodium (concentration finale M/8oo). Apr~s passage du courant d'air pendant 
une heure, les deux suspensions sont centrifug~es et remises en suspension dans le 
tampon phosphate ~ PH 6.8. On dfisigne par Bn les bactfiries non traitfies par l 'azoture 
de sodium et par Ba les bact~ries trait~es. 

Le Tableau XV montre que, m~me avec les bactfiries trait~es prfialablement par 
l 'azoture de sodium, il n 'y a pas d'inhibition; au corttraire, on observe toujours une 
exaltation de la respiration avec les deux souches de Coli. 

Pour montrer qu'en pr&sence d'azoture de sodium l 'augmentation de la consom- 
marion de l'oxyg~ne est due & la combustion complfite du substrat, il 6tait nficessaire 
de regarder le QR avec ou sans azoture de sodium (Tableau XVI). Cette expfirience 
montre en eflet que le QR, en prfisence d'azoture de sodium, devient figal ~ l'unit~ apr~s 
9 ° minutes, tandis que celui du tfimoin (glucose seul) reste touiours inf&ieur. 

Le Tableau XVII  montre l'action de l'azoture de sodium sur le E. coli en presence 
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T A B L E A U  X I V  

ACTION DE E .  CO~{ (M.) SUR LE GLUCOSE ET LE PYRUVATE EN PR]~SENCE 
D'AZOTURE DE SODIUM ET ~ DIFFI~RENTS PH 

1" ml de suspension bactdrienne dans tampon phosphate M/x 5 (3 mg poids sec); I ml de substrat 
{glucose M/9o, pyruvate M/3o. conc.finale); 0. 5 ml d'azoture de sodium; o.2 ml de soude h ,o%. 
Les  rdsu l t a t s  son t  exp r imds  en QO a. 

a. Coli Monod 

Substrat 

Glucose 
G l u c o s e + a z o t u r e  IM/I6oo 

de s o d i u m  lM/8oo 

PH 7.2 PH 6.8 

93.6 99 
I I 2  130 
I20 I27 

PH 5 .2 

36.3 
48.z 
46.6 

Pyruvate 
P y r u v a t e  + azo tu re  IM/t0oo 

de s o d i u m  |M/8o0  

5 o 
6* 
71 

52 
72 
67.6 

52 
6I 
60. 3 

b. Les  m g m e s  rdsu l t a t s  son t  o b t e n u s  avec  Coli Communis. 
Expdr ience  Iai te ~t PH 6.8 e t  avec  l ' azo tu re  de s o d i u m  M[i6oo  

S u b s t r a t  

Glucose 
Glucose -}- azo tu re  de s o d i u m  

P y r u v a t e  
P y r u v h t e  + azo tu re  de s o d i u m  

Qo2  

95 
1 2 I  

54 
67 

E x a l t a t i o n  p . cen t  

27 

24  

T A B L E A U  X V  

ACTION DE E. cell, PR]~ALABLKMENT TRAIT~ PAR L'AZOTURE DE SODIUM, 
SUE LE GLUCOSE EN A]~ROBIOSE 

I ml de suspension bactdrienne dans tampon phosphate M/15, PH 6.8; 
I m l  de  s u b s t r a t  M/9o (cone. finale) ; 0. 5 ml  d ' a zo t u r e  de s o d i u m  (M/8oo conc. finale) ; o.2 rnl de soude  

zo%. 
Qo i BN QO i BA 

SOUCHE 
Glucose Glucose+ NsNa Glucose I Gluc°se+ NsNa 

~oli Monod 87.6 I x2 99.6 *33 
~oli ¢ommunis 45 75 52 76 

T A B L E A U  X V I  

t ml  de suspens ion  bae tdr ienne  dans  t a m p o n  p h o s p h a t e  PH 6.8; 
x m l  de glucose M/9o, conc.f inale;  o. 5 ml  d ' a z o t u r e  de s o d i u m  (M/8oo cone. finale). R d s u l t a t s  
exp r im4s  en QR.  

Substrat , o  rain 20 rain 

Glucose 0.6 0.62 
Glucose 

+ a z o t u r e  de s o d i u m  M/8oo 0.73 0.75 
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des acides en C 4. Si l 'on compare ces 16sultats ~ ceux obtenus avec le glucose et l 'acide 
pyruvique, il paralt  difficile d 'admet t re  que la chalne respiratoire de ees demiers corps 
emprunte la voie des acides succinique-fumarique. Apr~s les r6sultats obtenus avec le 
malonate, ceux de l 'azoture de sodium donnent une preuve de plus en faveur de cette 
conception. 

Avee les substrats phosphorylfs, nous avons trouv6 les rfisultats r6sum6s darts le 
Tableau XVI I I .  

I1 est important  de souligner de grandes diff6renees dans ract ion de l 'azoture de 
sodium sur l 'oxydation afirobie des diff6rents substrats. Cet inhibiteur augmente la 

TABLEAU XVII  
ACTION DE /~. coli SUR LES ACIDES EN C 4 EN PRESENCE 

D'AZOTURE DE SODIUM ET EN A~ROBIOSE 

I ml de suspension bactdrienne dans tampon phosphate M/r5, PH 6.8; 
I ml de substrat M]6o (eonc. finale) ; o. 5 ml d'azoture de sodium (M]8oo conc. finale) ; o.2 ml de soude 
~t IO n / O .  
Rdsultats exprimds en QO 2 

Substrat Inhib. p.cent 
C.M, c.c. 

Succinate 78 7 x 
Suceinate + azoture de sodium 

Malate 
Malate + azoture de sodium 7o 

Fumarate 
Fumarate + azoture de sodium 

QO2 

C.M. C.C. 

57 48.5 
x2.5 I4 

33 
I O  

37-5 
9.5 75 

TABLEAU XVlI I  
ACTION DE E.  coli suR LES HEXOSES MONO- ET DI-PHOSPHATE ET PIIOSPHOGLYCI%RATE 

tiN PI~I~SENCE D'AZOTURE DE SODIUM ET EN AI~ROBIOSE 

I ml de suspension bact6rienne (3 mg poids see env.) dans tampon phosphate M]15 PH 6.8; I ml 
de substrat ~ conc. finale indiqude dans le tableau; 0. 5 ml d'azoture de sodium M/i6oo (conc. finale); 
0.2 ml de sonde ~t Io%. Rdsultats exprimds en QO v 

. . . . .  

Substrat Inhib. p.cent 

Hexosemonophosphate de Na M/9o 
Hexosemonophosphate de NaM/9o 

+ azoture de sodium 

Hexosediphosphate de Mg M/9 o 
Hexosediphosphate de Mg M/9o 

+ azoture de sodium 

3-phosphoglyc4rate de Na 
3-phosphoglyc4rate de Na 

+ azoture de sodium 

-" QO, 

73 66 

68.5 o~ I I 
I 

48 60"5 i 

9.5 I4.5 

59 143 I 

2 4 ~  21 [ 

6 

8o 

59 

7.5 

76 

51 
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consommation de l'oxyg~ne par E. coli en presence du glucose et du pyruvate.  II est 
presque sans action en presence de l'hexose-monophosphate, mais inhibe fortement 
l 'oxydation de l'hexose-diphosphate, de l'acide phosphoglyc6.rique et, comme nous 
l 'avons d6j~ montr6, celle des acides en C 4. I1 serait difficile pour le moment, de donner 
une interpr6tation juste de ces r6sultats, sans une ~tude plus profonde et plus ddtaill~e 
de ces ph~nom~nes, que l'on fera ult6rieurement. 

Nous avons refait les m~mes experiences en ana~robios~.. Elles sont r~sum6es dans 
le Tableau XlX.  On voit qu'en ana~robiose l 'azoture bloque presque compl~tement 
le Q~, + COy Dans le cas de l'acide pyruvique l'inhibition s'exerce surtout sur le 
d6gagement de l'hydrog~ne et faiblement sur celui de l 'anhydride carbonique. 

A titre de contr61e, nous avons essay6 l'action de l 'azoture de sodium sur la levure 
de boulangelie (Tableau XX). Ici nous retrouvons l'inhibition de la respiration classique, 
ainsi qu'une inhibition partielle de la fermentation. 

TABLEAU X l X  
ACTION DE E. col$ SUR DIFF]~RENTS SUBSTRATS EN PRESENCE 

D~AZOTUR It DE SODIUM ET EN ANA]~ROBIOSE 

z ml de suspension bact4rienne dans tampon phosphate  M/x 5 PH 6.8; x ml de subs t ra t  ~ conc. 
indiqu4e dans les exp4riences pr~c4dentes; 0. 5 ml d 'azoture de sodium ~ concentrat ion finale M/x6oo. 
R4sultats exprim4s en Q~o, et  QN,. 

Substra t  

Hucose 
;lucose + azoture de sodium 

Hexose-monophosphate 
Hexose-monophosphate + azoture de sodium 

Hexose-diphosphate 
Hexose-diphosphate + azoture de sodium 

Acide pyruvique 
Acide pyruvique + azoture de sodium 

I I O  

x3 

Inhibi t ion 
QHN, p.cent 

Q CO2[ QH~ 

IOO 
o 88 1oo 

69 
5 

22.  3 
O 

lO5.5 7~ 
92 

93 

I00 

I 3  89 

TABLEAU X X  

xo mg de levure de boulangerie d a n s ,  ml de tampon phosphate  PH 5.2; I ml de glucose A 0.5%; 
0. 5 ml d 'azoture de sodium (M/x6oo conc.finale) T = 25 °. 

Substra t  

Glucose 
Glucose + azoture de sodium 

Inhibi t ion p.cent 

Q o  2 N Qco, + H, 

132. 4 2I 7 
o I2 9 

IOO 40.5 
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Comparaison entre l'action de l'azoture de sodium et du cyanure 

En x937, KEXLIN ~ a montr6 que Faction du cyanure sur la respiration est la m~me 
que celle de l 'azoture de sodium. D'autres  auteurs, parmi lesquels BRACHET (x934) ~,  
I~XLIPS (I940) ~a et BARNES (X944) 65, travaillant sur diff~rents organismes, ont 6galement 
trouv~ un parall61isme entre les effets de ces deux irthibiteurs, blOOG ET SPIEGEL~AN 
(I94Z) s6, ~tudiant les rapports  entre r6g6n~ration et respiration, ont montr~, par  contre, 
une difference sp~cifique entre ces deux inhibiteurs: razoture  de sodium inhibe la r6g6n~- 
ration ~ une concentration qui n'affecte pas sensiblement la respiration. Le cyanure au 
contraire agit sur les deux ph6nom~nes ~t la fois. STANNARD (I939) 67 et KORR (I94I) ~ 
ont vu que le cyanure inhibe la respiration du muscle au repos comme au travail, tandis 
que l 'azoture de sodium l'inhibe au travail  seulement. Ils en concluent qu'il  y a diff6- 
rentes voies de respiration dans le muscle, suivant son ~tat de repos ou de travail .  BALL 
(I942) ~ a sugg6r6 que r"Atmungsferment-azoture"  et l ' "Atmungsferment-cyanure .... 
ont des potentiels d'oxydor~duction diff~rents, qui peuvent  leur conf6rer un pouvoir  
catalique variable. WINZLER (I943) s0, ~tudiant la cin6tique de rinhibition de la respi- 
ration par la levure, arrive tt la conclusion suivante: le cyanure peut  agir sur la respiration 
au moins par  trois voles distinctes, tandis que l 'azoture de sodium l'inhibe seulement 
par une seuls vole, en se combinant avec l" 'Atmungsferment"  oxyd~. 

Dans les experiences que nous venons d'exposer, on voit une difference tr~s nette 
dans Faction des deux inhibiteurs. Si l 'on admet,  avec WINZLER, que l 'azoture de 
sodium n'agit  sur la respiration que par la seule combinaison avec la cytochrome- 
oxydase, il est normal que la respiration de E. coli, qui ne posskde pas cet enzyme, ne 
soit pas inhib~e. Mais dans ce cas il est difficile de comprendre l'inhibition de la res- 
piration en prdsence des autres substrats (ddriv6s phosphorylds et  acides en C4). II faut 
donc admettre  que l 'azoture de sodium agit sur un syst~me diffdrent de celui qui existe 
dans la respiration classique. II est ~vident aussi que le cyanure, dans nos expdriences, 
n 'agit  pas comme l 'azoture de sodium et, d 'autre  part,  agit diff~remment de son action 
habitueUe dans la respiration. 

II ~tait int~ressant de voir ce qui se passerait en faisant agir les deux inhibiteurs 
ensemble. On constate (Tableau XXI)  que l'inhibition en pr6sence de cyanure + azoture 

TABLEAU XXI 

ACTION DE E. ¢0~ SUR LI~ GLUCOSE EN PRI~SENCE DE L'AZOTURE 

DE SODIUM ET DU CYANURE EN A~ROBIOSE 

x ml de suspension bactdrienne (3 mg poids sec) dans tampon phosphate M/I 5 PH 6.8; i nil glucose 
~t M/9 O conc.finale; 0. 5 ml de cyanure M/25o, conc.finale; o. 5 ml d'azoture de sodium M/8oo; o.2 ml 
de soude ~t xo%. 
Le cyanure est ajoutd en m~me temps que le substrat et l'azoture apr~s dquflibre de Io minutes. 
Rdsultats donnds en mfllim~tres cubes d'oxyg~ne consommd. 

Substrat 3o rain 20 rain 4 ° rain 60 min Inhibition 
p.cent 

Glucose 62 115 214 287 
Glucose -t- cyanure 7.5 I4 25 38 87 
Glucose q- azoture de sodium 98 164 3o0 365 

x5 26 48 78 Glucose -F azoture de sodium 
q- cyanure I 
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est de 73% environ, alors qu'elle est de 87% avec le cyanure seul. II est ~vident que 
l 'azoture de sodium agit sur la pattie non sensible au cyanure (ici r3% ), en augrnentant 
sa consommation d'oxyg~ne comme il le fait normalement, d'oh une diminution de 
l'inhibition globale. Cette ex1~rience montre que l'action de ces deux inhibiteurs 
s'exerce sur des enzymes diff~rents. 

DISCUSSION DES EXP]~RIENCES MANOM]~TRIQUES EN A]~ROBIOSE ET ANA]~ROBIOSE 

Les Tableaux X X I I  et X X I I a  r~sument les r~sultats obtenus par des mesures 
manom6triques, avec une suspension non prolit~rante de E. coli (Monod e,t communis),  
en a~robiose et ana~robiose. 

Si on confronte les r~sultats obtenus en a~robiose, on voit imm6diatement la diffe- 
rence de comportement de E. coli vis-~t-vis du malonate, du fluorure et de l 'azoture de 

TABLEAU XXII 
ACTION DE E. C0H SUR DIFI~J~RENTS SUBSTRATS EN PRIftSENCR 

DE DIVERS INHIBITEURS RT EN A~ROBIOSE 

C.M. = CoB Monod 
C.C. = Coli communis /~ = exaltation 
AIA = acide monoiodiacdtique 
Les chiffres expriment le pourcentage d'inhibition. 

Substrats ~ n a t e  
JC.M. C---Z--. 

Glucose M/9o o-I 5 50 

Hexose-monophosphate 8x 
de Na M/9o 

Hexose-diphosphate 
de Mg M/9o 

9o 

Phosphoglycdrate 75 
de Na M/3o 

Pyruvate de Na M/3o 5 ° 
55 

Succinate de Na M/6o 80 
85 

Fumarate de Na M/6o o 

Malate de Na M/6o 0 
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52 

50 

96 

i 
c M  c c  c M  . . . .  

25 
/~3o 

6 

75 
80 

5o 
6o 

72o 

79 
80 

25 85 

! 
7 I 7° 

75 

75 

725 ~ ~ _  

7 ° 80 9o 

75 7 ° 
8o 

70 80 
85 

6o 

' 9I 95 

AIA 
~.M.~ C.C. 

o 87 

87 84 

76 

83 

6o 

96 

82 

6o 
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T A B L E A U  X X l I a  
ANA~ROBIOSE 

Les chiffres exp r imen t  le pourcentage  d ' inhibi t ion.  

SUBSTRATS 

Glucose M/9o 

Hexose monophospha te  
de Na M/9o 

Hexose d iphospha te  
de Mg M]9o 

Pyruva te  de Na  M/3o 

Phosphoglyc6ra te  de Na  M 
ne sont  pas  a t taqu6s .  

H2 

i lO0  I 0 0  

Azoture  [ Cyanure Fluorure  AIA 

sodium en pr6sence, de glucose, d'une part, et des autres substrats, d'autre part. Tandis 
que ces trois inhibiteurs n'ont aucune action sur la respiration en pr6sence de glucose, 
ils inhibent consid6rablement l 'oxydation des d6riv6s phosphoryl6s et des acides en C4. 
Ces m~mes inhibiteurs bloquent compl~tement la d~rada t ion  ana6robie de t ous l e s  
substrats essay6s. Or, le fluorure, et depuis peu l 'azoture de sodium, sont consid6r6s 
comme des inhibiteurs intervenant dans la phosphorylation. Si l'on se limitait h ces 
r6sultats, on pourrait facilement conclure que l 'oxydation a6robie du glucose par E. coli 
met en jeu un syst~me qui ne passe pas par des interm6diaires phosphoryl6s, tandis 
que l 'oxydation ana6robie suivrait la voie classique de la fermentation. L'inhibition de 
l 'oxydation du glucose par le cyanure pourrait facilement s'expliquer, comme nous 
l'avons d6j~ dit, par l'inhibition de la catalase, produisant alors une accumulation d'eau 
oxyg~n6e toxique. L'inhibition par l'acide monoiodoac6tique s'expliquerait par blocage 
des groupement -SH des enzymes intervenant en a6robiose. Darts ce cas, on pourrait 
supposer une diff6rence entre respiration et fermentation d~s le premier stade de d~gra- 
dation du glucose. 

I1 est clair que, pour r6soudre ce probl~me, il devenait n6cessaire d'entreprendre 
des 6tudes syst6matiques. C'est pourquoi, dans les m6moires suivants, nous exposerons 
l '6tude de l'action de ces inhibiteurs sur diff6rents enzymes et sur les produits du m6ta- 
bolisme interm6diaire, en faisant, chaque lois que cela sera possible, des analyses chi- 
miques. I1 ~,tait 6vident aussi que le probl~me de la phosphorylation devait 6tre r6solu 
par des exp6riences propres d~montrant d'abord l'existence d'une phosphorylation dans 
nos conditions exp6rimentMes et ensuite en abordant l 'etude de l'action des inhibiteurs 
sur la phosphorylation. Nous verrons que certains de ces probl~mes ne pourront trouver 
une solution avec les bact6ries intactes, mais n6cessiteront une suppression de la mem- 
brane cellulaire, car en fait, routes les difficult6s que l'on rencontre dans une telle 6rude 
se ram~nent presque k un seul problbme: celui de la perm6abilit6. 

Une chose certaine ressort d~s maintenant de ces experiences manom6triques: 
l 'oxydation du glucose par E. coli se fait en dehors de toute participation de la succino- 
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CO 2 H 2 CO s H~ CO S H 2 CO~[  H 2 

8 5 IOO 9 8 IOO IOO 

9o 

7 ° 93 ioo 99 xoo 

95  IOO I 0 0  8 I  I 0 0  

'1 79 60 12 90 7 ° 5 ° o xoo 

r3o, succinate  de N a M / 6 o ,  fumara te  de N a M [ 6 o  e t m a l a t e  de N a M / 6 o  
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d~shydrogdnase, donc sans passage par les acides en C 4. Ceci est encore confirm~ par 
l'action de l 'azoture de sodium qui, cornrne le malonate, inhibe forternent l 'oxydation 
a~robie des acides en C 4, sans influencer celle du glucose. 

Nous pouvons, d'apr~s ces r~sultats, affirmer aussi que l'oxidation du glucose et du 
pyruvate par E. coli ne passe pas par le syst~rne tricarboxylique de KREBS. Le rnalonate, 
le fluorure et l 'azoture de sodium ont nettement diffdrencid le succinate du glucose et 
du pyruvate. D'ailleurs, le citrate, comrne substrat, n'est jarnais rn~tabolis~ par aucune 
des deux souches de E. coli que nous avons utilis~es. 

R~SUM~- 

L Le malonate, le fluorure et l 'azoture de sodium n' inhibent pas la respiration de E. coli ~, 
l 'dtat non-prolifdrant en prdsence de glucose ou de pyruvate.  Ils inhibent, au contraire, la respiration 
en prdsence des hexoses-phosphates, du phosphoglycdrate et  des acides en C 4. 

2. Le cyanure inhibe la respiration, en prdsence de glucose, des hexoses-phosphates, du phospho- 
glyc6rate, des acides en C,, mais n'inhibe pas en prdsence d'acide pyruvique. L'inhibition par le 
cyanure est due vraisemblablement ~t son action sur la catalase. 

3. L'acide monoiodoacdtique inhibe la respiration de tous les  substrats examin6s. 
4. La fermentation en prdsence de glucose, hexoses-phosphates et  pyruvate est inhibde par le 

malonate, razoture,  le fluorure, le cyanure et l'acide monoiodoacdtique. 
5. Les phosphoglycdrates et les acides en C 4 ne fermentent pas dans nos conditions expdri- 

mentales. 
6. La respiration de E. coli ne s'effectue pas suivant le cycle de SZRNT-GY~RGYI OU celui de 

KREBS. D'ailleurs, l 'acide citrique n 'est  pas m6tabolisd. 

SUMMARY 

x. Sodium malonate, fluoride, and azide do not inhibit the respiration of non-proliferating 
E. coli in the presence of glucose or pyruvate.  On the other hand, they inhibit respiration in the 
presence of hexose phosphates, phosphoglycerate and C4-acids. 

2. Cyanide inhibits respiration in the presence of glucose, hexose phosphates, phosphoglycerate 
and C4-acids, but  not in the presences of pyruvic acid, The inhibition by cyanide is apparently due 
to its action on cat~l~qe. 

3. Monoiodoacetic acid inhibits t h e  respiration in all substrates examined. 
4. Fermentation in the presence of glucose, hexose phosphates, and pyruvate is inhibited by 

malonate, azide, fluoride, cyanide and monoiodoacetic acid. 
5. Phosphoglycerates and C4-acids are not fermented under the experimental conditions used. 
6. The respiration of E. coli is not carried out according to the cycle of SZENT-GY~RGYI or that  

of KRESS. Besides, citric acid is not metabolized. 

ZUSAMMENFASSUNG 

x. Natrium-Malonat, -Fluorid und -Azid hemmen in Gegenwart von Glucose oder yon Pyruvat 
die Atmung von nicht im Vermehrungszustand befindlichem E. coil nicht. Sie hemmen diese Atmung 
je doch in Gegenwart yon Hexosephosphaten, Phosphoglycerat und yon Sauren der C4-Reihe. 

2. Cyanid hemmt die Atmung in Gegenwart yon Glucose, Hexosephosphatcn, Phosphoglycerat 
und der C4-Sauren, jedoch nicht in Gegenwart yon Pyruvat. Die Hemmung dutch Cyanid ist wahr- 
scheinlich auf dessen Wirkung auf die Katalase zuriickzufiihren. 

3. Monojodessigs~ure hemmt die Atmung bei allen untersuchten Substraten. 
4. Die G~rung in Gegenwart yon Glucose, Hexosephosphaten und Pyruvat wird durch Malonat, 

Fluorid, Azid, Cyanid und Monojodessigs~ure gehemmt. 
5. Phosphoglycerate und C4-S~uren werden untar unseren Versuchsbedingungen nicht vergoren. 
6. Die Atmung yon E. #oH spielt sich weder nach dem Zyklus yon SZENT-GY6RGYI noch nach 

demjenigen yon KREBS ab. Citronenmlure wird iibrigens nicht umgesetzt. 
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