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MI~TABOLISME DES DI~RIV]~S GUANIDYLI~S 

I. Dt~GRADATION DE L 'ARGININE CHEZ LES INVERT]~BR]~S MARINS 

par  

N G U Y E N - V A N  T H O A I ,  J E A N  R O C H E  ET Y V O N N E  R O B I N  

Laboraloire maritime du Coll~ge de France, Concarneau, Finis/Ore, et Laboraloire de Biochirnie 
gdndrale e/comparde, Collbge de France, Paris (France) 

Les types de d6gradation de l'arginine, tr~s divers chez les bact6ries--hydrolyse 
en ornithine et ur6e 1, en citrulline et ammoniac s, en ornithine et acide carbonique 1°, 14; 
d6carboxylation en agmatineS; oxydation en acide c6tonique isologue i v -  sont moins 
nombreux et plus exclusifs chez les animaux. La principale voie qu'emprunte le m6ta- 
bolisme de l'arginine chez la plupart des Vert6br6s est l 'hydrolyse de celle-ci en ornithine 
et ur6e; la formation d'agmatine ne semble pas avoir lieu parall~lemenO et l 'oxydation 
de l'acide amin6, manifeste chez les Reptiles 2° et les Oiseaux 5, est faible ou nulle dans 
les autres classes n. La destin6e de l'arginine dans les tissus des Invert6br6s a 6t6 peu 
6tudi6e, l'int6r~t des chercheurs s'6tant port6 vers le r61e de phosphag~ne qu'y joue la 
phosphoarginine. Or, chez les animaux non ur60t61iques 6, l'excr6tion azot6e h forte pr6- 
dominance ammoniacale va souvent de pair avec l'absence d'arginase, comme l'a v6rifi6 
BALDWIN dans diverses esp~ces marines e. Aussi peut-on se demander quelles voles 
g6n6rales empruntent de nombreux Invert6br6s pour m6taboliser l'arginine. L'agmatine 
paraissant n'exister que chez un petit nombre de ces animaux 9, la d~carboxylation de 
l'acide 8-guanido-a-aminoval6rianique ne saurait ~tre l'une de celles-ci. Par ailleurs, la 
biog6n~se et la r@artit ion des autres d6riv6s guanidiques identifi6s chez les Invert6br6s 
(arca/ne, ast6rubine, glycocyamine, m6thylguanidine, octopine) sont encore trop mal 
connues pour qu'une relation entre leur m6tabolisme et celui de l'arginine ait pu ~tre 
mise en 6vidence. 

L'6tude de la d6gradation de cet acide amin6 chez les Invert6br~s est susceptible 
de pr6senter un double int6r~t: caract~riser des groupes zoologiques ou des esp~ces au 
moyen d'un type m6tabolique et d6finir l'origine des d6riv6s guanidiques accompagnant 
l'arginine. Le but de ce m6moire est d'exposer les recherches que nous avons poursuivies 
sur l 'hydrolyse et l 'oxydation de celle-ci dans diverses classes d'Invert6br6s' .  

PARTIE EXPI~RIMENTALE 

I. Hydrolyse et d~carboxylation de l'arginine. L'hydrolyse enzymatique a 6t6 suivie 
par le dosage colorim6trique de l'arginine au moyen de la r6action £ l 'a-naphtol dite 
de SAKACUCHI 7. Les pr6parations dou6es d'activit6 arginasique ont 6t6 obtenues par 

* La r~action de t ransguanidyla t ion  conduisant  5, la synth~se de la glycocyamine ne para i t  pas  
avoir  lieu chez les an imaux  6tudi6s ( t ravaux  non publi~s). 
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broyage, en pr6sence de deux volumes d'eau glac6e, d'h6patopancr6as (Mollusques et 
Crustac6s), de muscle ou de tractus digestif (Vers, oursins), ou, exceptionnellement, 
d'organismes totaux (ophiures); la fraction acellulaire, s6par6e par centrifugation, a 
seule 6td utilisde. Les m61anges r6actionnels, de pH = 9.5, pr6sentaient, dans un volume 
total de IO ml, la composition suivante: solution enzymatique I ml, pyrophosphate 
de sodium o.i M, L-arginine 3.0 mg. Ils ont dt6 plac6s & 37 ° pendant 6 heures en m~me 
temps qu'un t6moin sans arginine. Le dosage de celle-ci a 6t6 op6rd apr~s arr6t de 
l'action enzymatique et d6prot6inisation par addition d'I.5 ml SO,H~ 0.6 N e t  de I ml 
de solution ~ lO% de tungstate de sodium. 

La d6carboxylation de l'arginine a 6t6 6tudi6e dans les produits de l'extraction par 
trois volumes de solution 0.5 M de chlorure de potassium glac6, d'organes (glandes 
salivaires de seiche; h6patopancr6as de seiche, de moule, de crabe; tractus digestif 
d'oursin, de siponcle) ou d'organismes entiers (ophiures et ar~nicoles). Les extraits ont 
6t6 utilis6s aussit6t pr6par6s ou apr~s dialyse de 2 heures & + IO °, destin6e h 61iminer, 
le cas 6ch6ant, un exc~s de d6riv6s guanidiques naturels. La r6action de d6carboxylation 
a 6t6 suivie dans l'appareil de Warburg (0. 3 ml de solution neutre d'arginine o.i M 
+ I ml d'extrait enzymatique + 0.3 ml de solution tampon aux phosphates 0.2 M 
de pH := 6.2 + eau distill6e, q.s.p. 3 ml). Quoique la dissociation du coenzyme soit 
peu probable dans les conditions de dialyse adopt~es TM, il a ~t6 ajout6 5 t~g de phospho- 
pyridoxine et 24/~g de magnesium (SO~Mg) dans les essais off l 'extrait employ6 avait 
6t6 dialys6. On a op6r6 sous gaz6ification d'azote, afin d'dviter une interf6rence avec 
des processus oxydatifs. Les r6sultats obtenus ont ~t~ rassembl6s dans le Tableau I. 

TABLEAU I 

HYDROLYSE 1~T D~CARBOXYLATION DE LA L-ARGININE PAR DES EXTRAITS D'INVERTI~BRI~S MARINS 
( ~ g  D'ARGININE DISPARUS, PAR HEURE ET PAR nag N PROT]~IQUE 

EN 6 HEURES D'HYDROLYSE ENZYMATIQUE ET #1 DE CO 2 D~GAG~ EN 30 MINUTES) 

Esp~ces animales Organe l*g d'arginine pl de CO, d~gagd 
hydrolysde 

Echinodermes 
Sphaerechinus granularis L. tractus digestif o* o* 
Paracentrotus lividus Link. tractus digestif o* o 
Ophiothrix #agilis L. organismes entiers o* o 

Ann61ide 
A renicola marina L. organismes entiers 896o** o 

G6phyrien 
Sipunculus nudus L. tractus digestif 9oo** - -  

Crustac6s 
Maia squinado Bisso hdpatopancr6as traces 

o O 
Can6er pagurus L. h~patopancr~as 25" *-o 13. 5 * *-o 

Mollusques 
Mytilus edulis L. h6patopancr~as o* o* 
Sepia officinalis L. hdpatopancr~as 45o**-o 

glandes salivaires 43.2 * *-o 
Octopus vulgaris L. h6patopancrdas 400 ~ *-I 8 - -  

Les signes (*) d~signent de nombreux r6sultats nuls et (**) les chiffres les plus forts obtenus. 

Les Echinodermes 6tudi6s ne renferment pas d'enzyme hydrolysant ou d6carbo- 
xylant l'arginine. Les tissus des Crustac6s examines pr6sentent, de mani~re quasi 
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accidentelle, de faibles activit6s hydrolysante ou d6carboxylante et il en est de mSme 
chez quelques Mollusques, dont les glandes salivaires paraissent les organes les plus 
riches en d6carboxylase. Toutefois, la r6partition de cet enzyme est difficile ~ pr6ciser 
en raison de sa faible activit6 et, semble-t-il, des importantes variations que pr6sente 
son taux. L'arginase est, par contre, assez abondante dans l 'h6patopancr6as de la plupart  
des poulpes et des seiches, mais celui de certains de ces animaux en est prat iquement 
d6pourvu. L'ar6nieole et divers Ann61ides sont toujours assez riches en arginase; l 'ac- 
tivit6 arginasique du muscle et du tractus digestif du premier ver est comparable h celle 
du foie des Mammif~res. 

La d6gradation hydrolytique de l 'arginine n 'ayant  pas lieu chez de nombreux 
Invert6br6s, il convenait de chercher ~ identifier dans leurs tissus les produits de la 
d6gradation de cet acide amin6, afin d'en 6tudier le m6tabolisme. Nous nous y sommes 
attach6s au moyen de l 'analyse chromatographique sur papier des guanidines mono- 
substitu6es pr6sentes dans les extraits tissulaires de ces animaux et, ~ titre de com- 
paraison, dans ceux de quelques Vert6br6s terrestres ou matins. 

I I .  Analyse chromatographique sur papier des guanidines monosubstitu~es pr~sentes 
dans les tissus de Vertebras et d'Inverbr~s marins. Les modalit6s d 'analyse chromato- 
graphique sur papier des guanidines monosubstitu6es que nous avons adopt6es ont 6t6 
bri~vement d6crites dans une pr6c6dente publication 16. Elles consistent en l'6tablisse- 
ment de chromatogrammes (solvant: 73 P n-butanol, IO p acide ac6tique, 17 p eau) 
sur du papier Whatman  No. I, impr6gn6 ou non au pr6alable de soude 0.2 N, la r6v6- 
lation des taches 6tant op6r6e par la r6action dite de Sakaguchi, caract6ristique des 
guanidines monosubstitu6es. Ce proc~d6 s'est r6v616, dans ce cas particulier, plus 
efficace que la chromatographie bidimensionnelle. II a perlnis de rep6rer avec pr6cision 
des corps non encore identifi6s, en dehors de ceux d6j~t connus en tant  que constituants 
d'Invert6br6s (agmatine, arcaine, arginine, glycocyamine, m6thylguanidine, octopine). 
Nous avons appliqu6 cette technique k l '6tude des extraits tissulaires de nombreux 
Invert6br6s de divers groupes zoologiques et de quelques Vert6br6s. 

De nombreux contr61es d 'extraction ont 6t6 op6r6s, par broyage des tissus ~ - - I O  ° 
en pr6sence de trois volumes d'alcool k 8o °, centrifugation, concentration sous vide 
~t - - I O  ° et reprise par l'eau. Les solutions obtenues, pauvres en d6riv6s guanidiques, se 
pr~tent n6anmoins k l 'analyse, car la r6action de Sakaguchi permet de r~v~ler 1-2/xg de 
ces produits (coloration rose pour la plupart  de ceux-ci, violac6e pour l 'octopine et pour 
divers autres, non identififs, dont l '6tude est en cours). Dans presque tous les cas, il 
s'est r6v616 possible de r6aliser correctement l 'extraction en opfrant  sans pr6caution 
particuli~re, par broyage dans 3 parties d'alcool ~ 7 °0 16g6rement acidul6 avec HC1. 
Apr~s plusieurs 6vaporations au bain-marie et redissolution dans l'eau, les solutions ont 
6t6 soumises k une premi6re chromatographie, qui ne permet pas en g6n6ral une carac- 
t6risation au moyen des RF, en raison de la prfsence de sels. Les d6rivfs guanidiques 
rep6r6s sur les chromatogrammes sont alors 61u6s et soumis k de nouvelles chromato- 
graphies successives, jusqu'~t ce que leur RF puisse 8tre d6fini de mani6re satisfaisante 
et compar6 ~ celui de corps de r6f6rence. Les r6sultats obtenus ont 6t6 r6sum6s dans 
le Tableau II .  

Les extraits alcooliques de tissus de rat  ou de cobaye (alcool k - - lO% animaux 
sacrifi6s au moment  de l'exp6rience) ne renferment que des traces d'arginine ~t peine 
d6c61ables (foie) associfes, dans le rein, ~ des quantitfis tr~s faibles de glycocyamine. 
Les divers tissus des poissons matins (S61aciens et Tfl6ost6ens) sont notablement plus 
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T A B L E A U  I I  

R F de  g u a n i d i n e s  m o n o s u b s t i t u 6 e s  o b s e r v 6 s  a u  c o u r s  de s  a n a l y s e s  c h r o m a t o g r a p h i q u e s  su r  p a p i e r  
( b u t a n o l :  73 %,  a c i d e  a c 6 t i q u e :  I O % ,  e a u :  17 %,  p a p i e r  W h a t m a n  n ° I) d ' e x t r a i t s  t i s s u l a i r e s  de  Ve r t6b rds  
( Mammi f~ re s ,  Po i s sons )  e t  d ' I n v e r t d b r 6 s  m a t i n s  ( E c h i n o d e r m e s ,  C rus t ac6s ,  Mo l lu sques ,  Vers ) .  

Corps  a, b, c: p r o d u i t s  d ' o x y d a t i o n  de  l ' a r g i n i n e :  a = a c i d e  & g u a n i d o - a - c 6 t o v a l d r i a n i q u e ;  b = non  
ident i f id ,  6 v e n t u e l l e m e n t  a l d 6 h y d e  y - g u a n i d o b u t y r i q u e ;  c = a c i d e  y - g u a n i d o b u t y r i q u e .  

Corps  i ,  2, 3:  g u a n i d i n e s  non  i den t i f i de s .  

R F des corps de rdfdrenc¢ e! des guanidines trouvdes 

Esp~Ves anim,qles Tissus ~ "~ ~ '~ :~ ~';~ 

t 
0.03 0.07 o.z 3 o.z8 o.21 0.24 0.45 0.50 0.54 o.r2 o.2r 0.63 

M a m m i f S r e s  
Cavia cobaya P a l l a s  musc l e ,  foie 
Rattus  rattus (alb.)  r e in  

P o i s s o n s  T616os t6ens  
Mul lu s  barbatz~s L. m u s c l e  

P o i s s o n s  S e l a c i e n s  
Carcharias glaucus L.  m u s c l e  
Leiobatus aquila L. musc l e ,  foie 
Torpedo marmorata R i s s o  foie 

E c h i n o d e r m 6 s  
Ophiothrix /ragilis L.  
Paracentrotus l ividus L k .  

C r u s t a c 6 s  
Cancer pagurus  L. m u s c l e  
Carcinides moenas P e n n a n t  m u s c l e  
M a i a  squinado R i s s o  m u s c l e  

M o l l u s q u e s  
3Iy t i lus  edulis L.  
Pecten m a x i m u s  L. 
Sepia olficinalis L. 

V e r s  
P o l y c h S t e s  s 6 d e n t a i r e s  
Arenicola marina L.  

Lanicea conchilega P a l l a s  
Myxicola  in /und ibu lum 

R e n i e r  e n t i e r  
Sabellaria alveolata L. e n t i e r  

P o l y c h ~ t e s  e r r a n t s  
Eulal ia  viridis Mii l l e r  e n t i e r  
Halosydna gelatinosa M. S a r s  e n t i e r  
Nereis  diversicolor Mti l l e r  e n t i e r  

G 6 p h y r i e n s  
Phascolosoma elongatum 

K e f e r s t e i n  e n t i e r  
S ipuncu lus  nudus  L. e n t i e r  

N 6 m e r t i e n s  
Lineus  gesserensis Mii l l e r  e n t i e r  

trace 

e n t i e r  * * * * . 
t r a c t u s  d i g e s t i f  . . . .  • 

h 6 p a t o p a n c r 6 a s  * * • . 
h 6 p a t o p a n c r 6 a s  * * * * * 
h 6 p a t o p a n c r 6 a s  * * * * . . 

m u s c l e  
t r a c t u s  d i g e s t i f  * . 
e n t i e r  * . 

* ¢* 

* ¢* 

It" ~ ~r 

6 t R F  su r  p a p i e r  i m p r 6 g n d  b. l a  s o u d e  ou en  s o l v a n t  p y r i d i n e - a l c o o l  i soamylique-acide a c 6 t i q u e - e a u ,  d i f  
re  n t d o  ce lu i  de  l ' a g m a t i n e .  
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riches en arginine libre et on y trouve, en quantit6s plus grandes chez les premiers, 
de la m6thylguanidine. 

Les Echinodermes 6tudi6s (oursins, ophiures) renferment de l'arginine, de la glyeo- 
cyaminO 9 et trois corps - -  que nous d6signerons provisoirement par les lettres a, b, c, - -  
dont les RF ne correspondent h ceux d 'aucun des corps de r6f6rence d6termin6s dans 
les mfimes conditions. Les m4mes produits se retrouvent dans des extraits de Mollusques 
et de Crustac~s, associ~s h l'arginine et, parfois, "~ l 'octopine (Pecten, Sepia, Carcinides, 
Maia) et h l 'agmatine (Sepia, Cancer, Careinides). Les caract~res des extraits de Vers 
sont tout autres. L'arginine, en g6n6ral pr6sente, parfois "t des taux tr~s faibles, n 'y  
est accompagn6e ni des corps a, b, c, ni, semble-t-il, des autres guanidines monosubsti- 
tu6es connues. On trouve, en revanche, chez des Annelides Polych~tes s6dentaires et 
chez des G@hyriens inermes, un d~riv6 guanidique inconnu (corps I), associ6, chez les 
derniers, h d 'autres  bases de la m~me s6rie. L'une de celles-ci (corps 2) a 6t6 raise en 
6vidence avec l'arginine chez des Polych~tes errants et chez un N6mertien (Lineus 
gesserensis). 

L'analyse chromatographique a par ailleurs montr6 la r@arti t ion tr~s restreinte de 
l 'agmatine et, par 1~ m~me, confirm~ que la ddcarboxylation de l 'arginine n'est pas un 
processus m~tabolique commun ~ de nombreux Invertfbr6s.  On pouvait  penser que 
diverses guanidines inconnues d~rivaient de cet acide amin6 par une autre voie que ses 
d6gradations hydrolytiques ou d6carboxylante; nous avons entrepris des recherches sur 
leur origine oxydative. 

I I I .  Oxydation enzymatique de l'arginine. Les caract~res de la L-aminoacideoxydase 
de nombreux Invert6br6s marins ayant  6t6 d6crits ailleurs 15, nous n'6tudierons ici que 
la cin6tique de son action et la nature des produits de celle-ci. 

A. Oxydation de l 'arginine aux pH = 4.1 et 6.2. - -  28 g d'h6patopancr6as de moule 
sont homog6nisfs en pr6sence de 50 ml d'eau et dialys6s 12 heures ~ + I ° sous agitation. 
On centrifuge h la fin de cette op6ration et l 'on reprend par 50 ml d 'eau la masse solide 
ainsi s@ar6e, de mani~re ~ disposer d'une suspension renfermant l 'enzyme, Les m61anges 
rfactionnels sont constitu~s par:  suspension enzymatique, 4 ml; solution de L-arginine 

20 mg par ml (pH = 6.0) 0.5 ml; solution tampon ac~toac~tique M de pH = 4.1 ou 
solution tampon de phosphates alcalins o.12 M de pH = 6.2, 0.5 ml (pH des m61anges 
= 4.3 et 6.2). On constitue pour chaque pH une s6rie de 6 tubes, dont le premier est 
imm6diatement d@rotfinis~ et les 5 autres plac6s ~ 37 ° sous oxyg~ne (incubation 
15 rain, 30 min, I heure, 3 heures et 6 heures). On les porte ensuite 5 minutes au bain- 
marie bouillant et leur filtrat est soumis k l 'analyse chromatographique (butanol 
ac~tique). On d@ose pour cela une microgoutte de chaque filtrat en bordure d'une 
feuille de papier Whatman  N ° I et une quantit6 plus grande du m~me liquide sur une 
ligne de plusieurs cm '~ c6t6 de la premiere prise d'essai (volumes soigneusement mesur6s). 
Apr~s r6v61ation des taches du chromatogramme de l'6chantillon d6pos~ sur la marge 
de la feuille, les bandes, non rfv616es, correspondant ~ chaque tache sont d6coupfes 
et 61u6es ~ l 'eau pendant 36 heures. Les 61uats, portfs  ~ un volume connu, renferment 
divers d6riv6s guanidiques monosubstitu6s que l 'on dose colorim6triquement au moyen 
de la r6action de SAKAGUCHI 7. 

Les bandes marginales des chromatogrammes ~tablis sur la fraction liquide des 
milieux dont la composition a 6t6 indiqu6e ci-dessus pr6sentent 4 taches de guanidines 
monosubstitu6es, dont les R~- respectifs caractfrisent l 'arginine et les corps a, b e t  c 
(Tableau I lL  L'6tude de la formation des trois derniers aux dfpens du premier a 6t6 
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poursuivie grace ~ leur dosage, op6r6 sur les 61uats des bandes transversales non color6es 
dont la position 6tait d6finie par le R~- de ces corps, rep6r6 grace au chromatogramme 
marginal t6moin. Les r6sultats obtenus ont 6t~ report ,s  sur la Fig. I. 

7 
200~ 

1000 

5OO 

pH . 4.3 200 pH - 6.2 

! 2 3 4 5 6 h  0 1 2 3 4 5 6 h  

Fig. I. Oxydat ion  de la L-arginine pa r  la L-aminoacideoxydase de l 'h6patopancrdas  de moule (2llytilus 
edulis, L.) ~ p i t  = 4.3 et 6.3 et format ion des corps a, be t  c au cours de ce processus (A = arginine; 
a, b, c = corps a, b e t  c, a d tant  l 'aeide d-guanido-a-c6toval6rianique, b, un corps inconnu (6ventuelle- 
ment  l 'a lddhyde F-guanidobutyr ique)  et c, l 'acide ~-guanidobutyr ique.  

Abscisses: t emps  d ' incubat ion ~ 37 ° (heures) 
Ordonndes: Fg d 'arginine et des corps a, b e t  c pr6sents (exprim6s en arginine). 

A pH = 6.2, l 'arginine est tr~s rapidement oxyd~e de mani~re ~t peu pros quanti- 
tat ive et le corps a se forme en m~me temps en abondance, be t  c n '6tant  alors pr6sents 
qu'~ de tr~s faibles taux. A p H  = 4.3, l 'oxydation de l 'arginine est plus lente et moins 
complete, mais les corps a et c apparaissent en quantit6 voisine, la formation de b 6tant 
toujours minime. Le brian de la r6action de transformation de l'arginine en ses d~riv6s 
ne peut ~tre qu 'approximat i f  en raison de la technique adopt6e, mais les valeurs obtenues 
aux divers temps permettent  de se faire une repr6sentation assez fiddle de l '6volution 
de la r6action. 

Les pr@arat ions enzymatiques oxydant  l 'arginine pr6sentent une forte activit6 
catalasique k pH = 6.2, diminuant au fur et ~ mesure que le pH s'abaisse, sans toutefois 
s ' inactiver totalement & p H  = 4.2. La pr6sence d'eau oxyg6n~e et sa destruction plus 
ou moins rapide par  la catalase nous ont paru susceptibles d'expliquer les diff6rences 
observ6es k ces deux pH et cette hypoth~se s'est r6v616e par la suite plausible, le corps a 
ayant  6t6 identifi6 ~ l 'acide ~-guanido-a-c6toval6rianique et le corps c ~ l 'acide 7-guanido- 
butyrique. 

B. Identification des acides ~-guanido-a-c6toval6rianique et 7-guanidobutyrique.--  
5o ml d'homog6n6isat d 'h@atopancr6as de moule (voir p. 4o7) sont additionn6s de 
2o ml de solution tampon de phosphates alcalins o.2 M de pH = 6.8 et de o. 5 g de 
L-arginine en solution neutre. Le m61ange (75 ml) est port6 8 heures ~ 37 ° avec gaz6i- 
fication 5. l'oxyg~ne. Apr~s d6prot6inisation par 5 ml d'acide trichloroac6tique ~ 3o%, 
on ajoute au filtrat 28o mg de 2-4-dinitroph6nylhydrazine dissous ~ chaud dans 2o ml 
HC1 N. Apr~s s6jour de I2 heures ~ + I °, on recueille les cristaux qui se sont form6s, 
on les lave ~t l 'eau puis ~ l'6ther, on les recristallise trois lois dans HCI ~ 15% et on 
d6ss~che dans le vide sur P~O 5 (rendement 245 mg). L'analyse fil6mentaire a donn6 les 
r6sultats suivants correspondants k CIiH~NsO~CI: 
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C% thgorique ---- 37.1o trouv6 = 36.77 
N% thTorique 25.29 trouv6 = 24.75 (microDumas) 
C1% th~orique = 9.16 trouv6 = 9.05 

Le produit ~tudi6 est l 'hydrazone de l 'acide 8-guanido-a-c~toval~rianique. Celui-ci, 
r~gTn@r~ ~ partir  de sa combinaison hydrazonique, donne la r@action de Sakaguchi avec 
une intensit@ proportionnelle ~ sa teneur en groupement guanidique et ses caract~res 
chromatographiques sont identiques {~ ceux du corps a (voir Tableau II). 

80 g d'hTpatopancrTas de moule sont trait@s par ailleurs, comme on l 'a  indiqu6 plus 
haut (§ III, A) en vue de l 'obtention d'une prTparation dou@e d'activit@ L-aminoacide- 
oxydasique, et le produit de cette op@ration est mis en suspension dans IOO ml d'eau et 
additionn6 d'un m@lange tampon de phosphates de pH ---- 6.2 (concentration finale 
0.025 M) et de 2 g de L-arginine neutralisfe, le volume total @tant de 15o ml. AprTs 
incubation de 15 heures h 37 °, avec gaz@ification ~ l'oxyg~ne, on d6protTinise grossi~re- 
ment par chauffage de 5 minutes au bain-marie bouillant, le pH ayant au pr@alable @t@ 
ajust6 h 4.0. Le filtrat est trait6 par 1.5 ml de perhydrol*, abandonn@ 12 heures et port@ 

@bullition pendant 5 minutes. On lui ajoute un exc~s d'acide flavianique, lequel 
pr@cipite en bloc les guanidines pr@sentes, et l 'on dfcompose les flavianates obtenus, par 
action du n-butanol en milieu sulfurique 13. Les ions sulfate sont ensuite 61imin@s ~ l'@tat 
de sel de baryum, on concentre sous vide apr~s filtration et l 'on traite par l'acide picrique 
pour @liminer l 'arginine dont le picrate se sfpare. On ajoute aux eaux-mTres de celui-ci 
un exc~s d'acide flavianique, ce qui provoque la formation, en une demi-heure environ, 
d 'un flavianate de l'acide ~,-guanidobutyrique. Ce sel une fois d@compos@ (voir plus haut), 
l 'acide ~,-guanidobutyrique est recristallis@ 3 fois dans HC1 concentr@ 12. Le rendement 
est d'environ 30% de la th~orie. 

L'analyse ~l@mentaire du chlorhydrate obtenu a donn6 les r@sultats suivants 
correspondants {t CsHI~N302CI: 

N% th@orique ---- 23.1o trouv6 = 22.69 
C1% thTorique = 19. 5 trouv@ = 19. 7 

L'acide ~,-guanidobutyrique ainsi isol@ donne la r@action de Sakaguchi avec une 
intensit@ proportionnelle ~ sa teneur en groupements guanidiques et ses caractTres 
chromatographiques sont identiques ~ ceux du corps c, pr@sent dans les extraits tis- 
sulaires de nombreux Echinodermes, Mollusques et Crustacfs. 

Quant au corps b, dont le taux a toujours @t@ faible, il parait  @tre, comme le montre 
son ordre d 'apparit ion au cours des expfriences, un interm@diaire entre les acides ~- 
guanido-a-c@toval@rianique et ~,-guanidobutyrique. Trait@ par le r@actif de Nessler sur 
les chromatogrammes, il se colore en brun comme les dTriv@s ald@hydiques. Ce corps 
est par ailleurs instable et il fait parfois d~faut. Aussi peut-on se demander s'il ne con- 
stitue par l'ald@hyde ~,-guanidobutyrique. 

DISCUSSION DES RESULTATS ET CONCLUSION 

Ni les InvertTbr@s de diverses classes @tudiTs, ni les VertdbrTs, ne mTtabolisent 
activement l'arginine par voie dTcarboxylante. L'agmatine n'est, en effet, dTce]able que 

* L'addition de perhydrol est n6cessaire lorsque l'oxydation de l'arginine a @t6 rTalis@e ~ pH = 6 . 2 ,  

car la catalase dTtruit alors une partie d'HzO~, ce qui conduit g la formation d'un exc@s de l'acide 
6-guanido-a-c@tovalTrianique. Elle est  inutile ~ p H  = 4.2, O~l la catalase est part iel lement  inhib~e. 
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chez quelques espSces des premiers, off l 'enzyme d6carboxylant est peu abondant. En 
revanche, contrairement aux Vert6br6s, la plupart des Invert6br6s n'hydrolysent pas 
l'arginine au moyen de l'arginase. Seuls les Vers sont riches en celle-ci, que l'on rencontre 
6galement ~ des taux variables dans l'h6patopancr6as des seiches et des poulpes. Toute- 
lois, le m6tabolisme de l'arginine pr6sente chez les Vers des particularit6s que nous 
d6erirons prochainement, en sorte que la d6gradation arginasique doit 8tre tenue pour 
assez exceptionnelle chez les Invert6br6s marins. On sait, par ailleurs, que l'arginine- 
dihydrolasel0,14 et l'arginined6siminase ~, toutes deux g6n6ratrices d'ammoniac, ne sont 
pr6sentes qne dans des microorganismes. 

Chez les Echinodermes, les Crustac6s et les Mollusques 6tudi6s, le m6tabolisme de 
l'arginine est essentiellement du type oxydatif. L'action de la [-aminoacideoxydase y 
conduit ~ la formation des acides 8-guanido-a-c~toval6rianique et ~,-guanidobutyrique, 
corps que l'analyse chromatographique a permis de mettre en 6vidence dans les extraits 
tissulaires de ces animaux, mais non dans ceux de Mammif~res, de Poissons et de Vers, 
dont les organes renferment une L-aminoacideoxydase trSs peu active sur l'arginine. , 
Cette derniSre n'est par ailleurs pr6sente qu'8 l '6tat de traces dans les tissus des Mammi- 
fSres et des T616ost6ens et elle est absente du muscle d'ar~nicole. 

En d6finitive, il existe chez les animaux deux modes principaux de d6gradation 
de l'arginine paraissant plus ou moins s'exclure l'un l'autre. Certains animaux, dont 
les plus typiques sont les Mammif~res et les Ann61ides 6tudi6s, renferment en abondance 
de l'arginase et leurL-aminoacideoxydase est inactive ou peu active sur l'acide 8-guanido- 
a-aminoval6rianique; leurs tissus sont d6pourvus des produits d'oxydation de celui-ci. 
Les Echinodermes, les Crustac6s et les Mollusques 6tudi6s, chez lesquels l'arginase fait 
plus ou moins d6faut, oxydent 6nergiquement l'acide amin6, lequel est associ6 dans leurs 
tissus 8 ses d6riv6s m6taboliques 8 groupement guanidique intact et, parfois, ~ l'agmatine, 

l'arcaine ou h l'octopine. 

Rt~SUMI~ 

I. Les  ex t r a i t s  t i ssula i res  de divers  Ech inode rmes ,  Crus tac6s  et  Mol lusques  m a r i n s  n ' h y d r o l y s e n t  
n i n e  d6ca rboxy l en t  a c t i v e m e n t  et  r6gul i~rement  la L-arginine.  Ils o x y d e n t  pa r  cont re  celle-ci grace  

une  L-aminoac ideoxydase  part iculi~re.  De n o m b r e u x  Ann61ides son t  e x e m p t s  d ' a rg in ineddcarbo-  
xy l a se  et  de L-aminoac ideoxydase  ac t ive  sur  la L-arginine et  leurs  t i s sus  son t  r iches  en  arg inase .  
Ils se d i s t inguen t ,  ~. cet  ~gard,  des p remie r s  Inver t6br~s  et  il es t  possible  que  le m6 tabo l i sme  de 
l ' ac ide  amin6  y soit,  pou r  une  par t ,  ana logue  chez eux  et  chez les Vertdbr~s.  

2. L a  L-aminoac ideoxydase  de n o m b r e u x  Ech inode rmes ,  Crus tacds  et  Mol lusques  mdtabol ise  
la L-arginine en d o n n a n t  na i s sance  a u x  acides  3-guanido-a-c6 tova l6r ian ique  et  7 - g u a n i d o b u t y r i q u e  
e t  ~ un  p rodu i t  in te rmddia i re  (corps b) don t  la  n a t u r e  n ' a  pas  pu  ~tre d6finie. Ces guan id ines  mono-  
subs t i tudes ,  don t  les deux  premieres  on t  ~t~ isoMes ~ l ' 6 t a t  pur ,  son t  l a r g e m e n t  r6par t ies  dans  les 
t i s sus  des  Inve r t6b rds  a p p a r t e n a n t  a u x  groupes  zoologiques d~sign6s p lus  hau t .  

3. E n  dehors  des  p rodu i t s  d ' o x y d a t i o n  de l ' a rg in ine  identifi6s au  cours  de ce t rava i l ,  ce r ta ins  
Inve r t6b r~s  r e n f e r m e n t  d ' a u t r e s  guan id ines  m o n o s u b s t i t u 6 e s  diff6rentes de tou te s  celles ac tue l l emen t  
connues  c o m m e  c o n s t i t u a n t s  des ~tres v ivan t s .  Trois  de ces corps on t  6t6 caract6r is6s  pa r  leurs  
caract~res  c h r o m a t o g r a p h i q u e s  chez les Vers  et  pa ra i s sen t  n '6 t re  a b o n d a n t s  que  chez ceux-ci.  Les  
d ivers  g roupes  d ' Inve r t6b r6s  p r6sen t en t  done  des caract~res  b ioch imiques  diffdrents en  ce qui  concerne  
les d~riv~s guan id iques  qu ' i l s  r e n f e r m e n t  et  le m6 tabo l i sme  de ceux-ci  ( enzymes  et  t y p e s  de d6- 
g rada t ion) .  

S U M M A R Y  

I. The  t i ssue  e x t r a c t s  of va r ious  Ech inode rmes ,  Crus t acea  and  Molluscs do no t  ac t ive ly  and  
regu la r ly  hydro lyse  nor  decaxboxylyse  L-arginine.  However ,  t h e y  oxidise t he  l a t t e r  owing to t he  
presence  of a L-amino acid oxidase.  N u m e r o u s  Annel ides  con ta in  no L-arg in ine-ac t ive  arg in ine-  
deca rboxy lase  and  L-amino  acid oxidase,  and  the i r  t i ssues  are r ich in arg inase .  T h e y  are different ,  
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in th is  respect ,  f rom the  o ther  I n v e r t e b r a t e s  s tud ied  and  it is possible t h a t  the  me t abo l i sm  of a rg in ine  
is ana logous  in t h e m  and  in Ver tebra tes .  

2. L-amino acid oxydase  of n u m e r o u s  Ech inoderms ,  Crus tacea  and  Molluscs nletabolise L- 
a rg in ine  giving rise to d -guanido-a-ke tova le r ian ic  and  T-guan idobu ty r i c  acids and  to an  i n t e rmed ia ry  
p roduc t  ( subs tance  b), t he  n a t u r e  of which  has  no t  been defined, These  m o n o - s u b s t i t u t e d  guanid ines ,  
t he  first two of which  have  been isolated in a pure  s ta te ,  are largely d i s t r ibu ted  in the  t i ssues  of 
I n v e r t e b r a t e s  be longing to t he  s tud ied  zoological groups.  

3. A p a r t  f rom the  ox ida t ion  p roduc t s  of arginine  identified in the  course of th is  work, cer ta in  
I n v e r t e b r a t e s  con ta in  o the r  m o n o - s u b s t i t u t e d  guan id ines  different  f rom all those  ac tua l ly  known  as 
c o n s t i t u e n t s  of l iving beings.  Three  of these  subs t ances  have  been demons t r a t ed ,  by  thei r  c h r o m a t o -  
graphic  character is t ics ,  in worms  and  t h e y  appea r  to exis t  chiefly in the  lat ter .  Var ious  g roups  of 
I n v e r t e b r a t e s  show different  b iochemical  charac ter i s t ics  wi th  regard  to t he  n a t u r e  ok t he  guan id ine  
der iva t ives  t h a t  t h e y  con ta in  and  to t he  m e t a b o l i s m  of these  (enzymes  a n d  t ypes  of degradat ion) .  

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

i. L-Arginin wird n ich t  ak t iv  und  regel recht  von  G e w e b e e x t r a k t e n  versch iedener  Echino-  
de rmen ,  Crus t aceen  und  Seemol lusken hydro lys i e r t  oder  decarboxyl ie r t .  Die G e w e b e e x t r a k t e  
oxyd ie ren  dagegen  diese Aminos/~ure, dank  einer  besonderen  L-AminosS.ureoxydase.  Zahlreiche 
Anne l iden  bes i tzen  keine auk L-Arginin w i rk same  L-Arg in indecarboxylase  und  L-Aminos/~ureoxydase 
u n d  ihre Gewebe s ind reich an  Arginase .  Sie un te r sche iden  sich in dieser H ins i ch t  von  ande ren  
I n v e r t e b r a t e n  und  es is t  m6glich,  dass  der Aminos~turestoffwechsel  bei ihnen  u n d  den Ver t eb ra t en  
teilweise analog ist. 

2. Die L -Aminosgu reoxydase  zahl re icher  E c h i n o d e r m e n ,  Crus t aceen  und  Mol lusken  ve rwande l t  
das  L-Arginin und  b i lde t  dabei  d -Guan ido-a -ke tova le r i ans~ure  und  ~ - G u a n i d o b u t t e r s ~ u r e  u n d  ein 
Zwischenproduk t  (Subs tanz  b), dessen  N a t u r  n ich t  fes tges te l l t  we rden  konn te .  Diese monosubs t i -  
tu ie r t en  Guanid ine ,  von  denen  die be iden e r s te ren  im re inen  Z u s t a n d  isoliert  wurden ,  s ind  weit  
ve rbre i te t  in den  Geweben,  der  zu den  oben beze ichne ten  zoologischen G r u p p e n  geh6renden  Inve r t e -  
bra ten .  

3. Ausse r  den  im  Ver lauf  dieser Arbe i t  ident i f iz ier ten  O x y d a t i o n s p r o d u k t e n  des Arg in ins  ent -  
h a l t e n  gewisse I n v e r t e b r a t e n  anderff  m o n o s u b s t i t u i e r t e  Guanid ine ,  die sich von  allen b is je tz t  als 
Bes tand te i l e  l ebender  W e s e n  bekan r t t en  Guan i d i nen  un te r sche iden .  Drei  dieser Subs tanzen ,  welche 
bei  den  Wi i rmern ,  u n d  viel leicht  n u t  bei  ihnen,  v o r k o m m e n ,  wurden  du rch  ihre c h r o m a t o g r a p h i s c h e n  
E igenscha f t en  charak te r i s i e r t .  Die ve r sch iedenen  G r u p p e n  der  I n v e r t e b r a t e n  zeigen also, was  die 
in i hnen  e n t h a l t e n e n  Guan id inde r iva t e  u n d  ihren  Stoffwechsel  (die E n z y m e  und  die A r t  des  A b b a u s  
betr iff t ,  b iochemiseh  verschiedene  E igenschaf t en .  
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