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Q U E L Q U E S  R E L A T I O N S  E N T R E  L E  P H O S P H A T E  

1)E P Y R I D O X A L  E T  LA I ) ] ~ C A R B O X Y L A T I O N  I )E  L ' A C I D E  C Y S T E I N E -  

S U L F I N I Q U E  P A R  D I V E R S  O R G A N E S  DU R A T  N O R M A L  OU 

DU RAT CARENCI~2 E N  V I T A M I N E  B6* 

par  

B E R N A D E T T E  B E R G E R E T ,  F E R N A N D E  C H A T A G N E R  ~'r C L A U D E  F R O M A G E O T  

Laboratoire de Chimie biologique de la Faculld des Scie~ces, Paris (France) 

Des investigations pr6c6dentes 2 ont montr6 que, chez le rat carenc6 en vitamine 
B,, la dfcarboxylation de l'acide cyst6inesulfinique n 'a  plus lieu, ee qui se manifeste par 
la disparition dans l'urine, de l 'hypotaurine et de la taurine, ainsi que par la perte de 
route activit6 d6carboxylante de pr6parations du foie de ces animaux. En outre, il est 
apparu que, dans ee dernier cas, l 'addition de phosphate de pyridoxal est inefficace 
pour restituer h de telles pr6parations leur aetivit6 normale. Dans le but de rechercher 
ce que devient l 'apod6carboxylase en question lors d'une telle earence, il 6tait int6ressant 
d'6tudier syst6matiquement la d6earboxylation de l'acide eyst6inesulfinique par des 
broyats de divers organes (foie, cerveau, rein, coeur) d 'animaux carene6s en vitamine 
B,, soit sans addition de phosphate de pyridoxal, soit au contraire aprSs addition du 
coenzyme au broyat  en exp6rience, et de eomparer cette d6carboxylation avec celle 
fournie par les mfimes organes d 'animaux normaux, 6galement sans addition ou avee 
addition de phosphate de pyridoxal. 

D'autre  part ,  6tant donn6 la possibilit6 d'une gen&e de la taurine h part ir  de l'acide 
cyst6ique, il convenait 6galement d ' f tudier  de la m~me fa¢on la dfcarboxylation de 
cet acide, et de eomparer ~ ce point de vue son comportement avec eelui de l'acide 
cyst6inesulfinique. Enfin, il n ' f t a i t  pas sans int6r~t de faire quelques observations 
parallhles sur la dfcarboxylation de l'acide glutamique. 

PARTIE EXPI~RIMENTALE 

Prdparation des homogdnats. La n a t u r e  des r6gimes auxque l s  son t  soumis  les ra t s  a 6t6 indiqu6e 
p r6cddemmen t  2. Aprbs un jef lne de 24 heures,  les a n i m a u x  sont  sacrifi6s pa r  d6cap i t a t i on ;  imm6dia te -  
ment ,  les organes  son t  pr61ev6s, pes6s et  plac6s ~, 20". l l s  sont  ensu i te  broy6s ~ froid avec du sable, 
e t  le b r o y a t  es t  dilu6 avec  de l ' eau  dist i l l6e froide, de mani6re  ~ ob ten i r  une suspens ion  c o n t e n a n t  
de IOO "& 300 mg  d 'o rganes  frais pa r  ml. Dans  les cas oh il es t  n6cessaire  d '61iminer rou te  ac t iv i td  
t r a n s a m i n a n t e  qui  c o n s o m m e r a i t  une pa r t i e  de l ' ac ide  cys t6 inesul f in ique  a, la suspens ion  aqueuse  du 
b r o y a t  es t  d ia lys6e p e n d a n t  20 heures  h 4 cont re  une so lu t ion  de b i ca rbona t e  de sod ium £ o.I % ; 
on 61imine ainsi  les acides a -c6toniques  Iibres du mil ieu.  Les vi tesses  absolues  de d6ca rboxy la t ion  
(Qco2 = ml CO2/heure /mg poids  sec) p e u v e n t  va r ie r  du s imple  au double  pour  un m~me organe  

* Les r6su l t a t s  essent ie ls  de ce t r a v a i l  on t  6t6 expos6s au cours d 'une  H a r v e y  Lec tu re  (2 4 Sep- 
t embre ,  1953) 1. 
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d ' u n e  expdrience 5~ l 'aut re ,  selon l 'or igine de l ' an ima l* ;  auss i  les compara i sons  ont-el les dt6 t ou jou r s  
fai tes avec  des p rdpara t ions  de l 'o rgane  d ' u n  m~me  animal .  D a n s  ce qui  suit ,  nous  e x p r i m o n s  la 
quan t i t 6  des p r6para t ions  e n z y m a t i q u e s  utilis6e en poids frais d ' o rgane  en jeu. Le poids sec cor respond 
tr~s s e n s i b l e m e n t / t  18. 5 % du poids frais. 

])isposition des expdrieuces. La d6carboxy la t ion  du s u b s t r a t  dtudi6 es t  suivie  pa r  d 6 g a g e m e n t  
du  CO 2 selon la t e chn ique  c lass ique de \Varburg ,  /~ 35Z D 'mle  faqon gdndrale, le mil ieu rdact ionnel  
es t  cons t i tud  pa r  le mdlange  de 2 ml  de suspens ion  de b r o y a t  d 'o rgane ,  0.8 ml d ' u n e  solut ion t a m p o n  
o.25 3I  de p h o s p h a t e  m o n o p o t a s s i q u e  e t  de p h o s p h a t e  disodique**,  o.2 ml de la solut ion du s u b s t r a t  
p rda l ab l emen t  neutra l isde  et  in i t i a l ement  placde dans  une  fiole lat6rale,  et d v e n t u e l l e m e n t  O.l nil 
d ' u n e  solut ion de p h o s p h a t e  de pyr idoxa l  (sel de calcium) * * *. En  outre ,  role au t r e  fiole latdrale con t i eu t  
0.2 ml  d ' u n e  solut ion d 'ac ide  su l fur ique  5 N s e r v a n t  /t libdrer /t la fin de l 'expdrience le CO 2 formd, 
ma i s  r e t enn  par  la solut ion t a m p o n .  Le t o u t  es t  en a t mosphb re  d ' azo te  tlur. 

Remarques. En u t i l i san t  une  solut ion connue  de b i ca rbona te  de sodium,  nous  avons  dd te rmind  
la propor t ion  de CO 2 ddgag6 selon le p H  du t a m p o n  utilisd, a v a n t  acidif icat ion du milieu.  Nous  avons  
d ' a u t r e  pa r t  cons ta t6  que la p ropor t ion  de CO 2 r e t enu  es t  i n d d p e n d a n t e  de la quan t i t d  to ta le  de ce 
gaz qui  dolt  t h d o r i q u e m e n t  appara i t re .  Nous  avons  donc pu dtablir  (Tableau I) un  coefficient per-  
m e t t a n t ,  pou r  un  p H  donnd,  de calculer  les va leurs  vraies  de CO 2 form6 "~ pa r t i r  des va leurs  ob t enues  
au  eours  des expdriences.  Le contr61e de la validi t6 de cet te  mani6re  de faire es t  fourni  pa r  l a / t u a n t i t d  
de CO 2 to ta le  Inesur6e, en fin d 'expdr ience ,  apr6s i n t roduc t ion  dans  le mil ieu de l 'acide sulf t l r ique 
de la fiole latdrale.  

- -  T A B L E A I 7  I 

P O U R C E N T A G E  D E  C O  2 DI~GAG]',;, S E L O N  LE  p H  D U  M I L I E U  

R I ~ A C T I O N N E L ,  E N  S O L U T I O N  T A M P O N  P H O S P H A T E  

pH % de CO,z ddgagd 

4.5 94 
5.6 93 
6.4 74 
6.8 57 
7 .1 43 
7.3 28 
8. 3 o 

Lorsque  les mesures  de ddca rboxy la t ion  son t  te rmindes ,  
une  ana lyse  qua l i t a t ive  pa r  e h r o m a t o g r a p h i e  sur  pap ie r  du  
l iquide r6act ionnel  c o n v e n a b l e m e n t  t ra i t6  p e r m e t  de s ' as -  
surer  de la fo rma t ion  de la moldcule o rgan ique  a t t e n d u e .  

5.0 6.0 7.0 8.0 
p H ~  

Fig. i .  Ddtermination du pH optimum 
de la ddcarboxylation de l'acide cystdine- 
sulfinique. Solut ion t a m p o n  p h o s p h a t e s  
0.067 M;  h o m o g d n a t  de foie 220 m g  
(poids frais);  aeide cys t6 inesul f in ique  

o.oi .,V/; durde i heure .  

p H  optimum. L e  p H  o p t i m u m  d e  l a  d d c a r -  

b o x y l a t i o n  d e  l ' a c i d e  c y s t 6 i n e s u l f i n i q u e  e s t  d e  6 .8  

7 .0 ,  q u e l  q u e  s o i t  l ' o r g a n e  6 t u d i 6  ; la  F i g .  I i l l u s t r e ,  

t i t r e  d ' e x e m p l e  l ' i n f l u e n c e  d u  p H  s u r  l a  d 6 c a r -  

b o x y l a t i o n  e n  q u e s t i o n  d a n s  le c a s  d u  foie .  

Influence de la concentration en substrat. L e s  

c o u r b e s  d e  l a  F i g .  2 m o n t r e n t  q u e  la  v i t e s s e  d e  l a  

d 6 c a r b o x y l a t i o n  d e  l ' a e i d e  c y s t 6 i n e s u l f i n i q u e  r e s t e  

p r a t i q u e m e n t  l a  m ~ m e  p o u r  d e s  c o n c e n t r a t i o n s  e n  

* II n ' e s t  pas  sans  intdr6t  de s ignaler  /~ ce propos  que le ce rveau  e t  le foie des  r a t s  "'normaux'" 
r e c e v a n t  l ' a l i m e n t a t i o n  habi tue l le  de l '61evage on t  une  ac t ion  d6ca rboxy lan te  sens ib l emen t  p lus  
in tense  que  celle des a n i m a u x  " t d m o i n s "  s o u m i s / t  un  r~girne ddfini. 

** Des expdriences  pr6l iminaires  on t  mon t rd  que,  aux  mSmes  p H  la ddca rboxy la t ion  e n z y m a t i q u e  
de l 'acide cys t6 inesul f in ique  es t  s ens ib l emen t  p lus  faible en solut ion t a m p o n  b ica rbona te  q u ' e n  
solut ion phospha t e s .  

*** Nous  s o m m e s  h e u r e u x  de remercier  ici Dr. K. FOLKERS (Merck and  Co, R a h w a y ,  N.J . )  qu i  
nous  a a i m a b l e m e n t  offert le p h o s p h a t e  de pyr idoxa l  utilisd au cours  de ce t ravai l .  
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substra t  dans le milieu r( 'actionnel comprises entre 2- Io ~ .lI et 2" I0 a 3I. I ) ' au t re  part ,  

la courbe reprdsentat ive  de la d~carboxylat ion pour la concentra t ion  de 2-.~0 -~ ] [  

indique que cet te  r6action se poursui t  j u squ ' a  uti l isation comph"te dll substrat .  Dans 

les autres exp6rienees du prdsent t ravai l  nous avons toujours  utilis6 la concentra t ion 

,oJ 
t 

~ 306 
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" I //~(° i 

x + I 

L 
10 20 30 40 

- -  m~nutes~ 

Fig. 2. l~flue~zce de la cm~cenh, alion e~z subslral 
stir la d*;carboxylation de l'acidc cysh~i~zesidfi~dque 
par /e /(~ie du rat. Solution tampon phosphates 
0.007 3l pH ~ 6.8; homogdnat de foie 22o mg 
(poids frais) ; I : acide cystdinesulfinique o.oo2 3I ; 
II:acidecyst4inesulfinique o.0]03l;  IIT: acide 

cystdinesulfinique o.020 3I. 

Inf luence de la concentration en enzyme.  

D'apr~'s les courbes des Figs. 3 et 4, il ap- 
parai t  que la vitesse de la d~carboxyla-  

tion de l 'acide cyst6inesulfinique est, toutes  

condit ions 6gales d 'a i l leurs  et dans les 

l imites  de nos exp6riences, r igoureusement  

propor t ionnel le  ~t la quant i t6  d ' enzyme  

en jeu. 

I .  Comparaison  des vitesses de d~carboxyla- 

tion de l 'acide cystdinesulfinique par le /oie 

du rat tdmoin et par le /oie du rat carencd, 

en prdsence ou en absence de phosphate de 

pyr idoxal ,  

Les experiences dont  les r~sultats sont 

repr6sent6s par  les courbes de la Fig. 5 
ind iquent  que:  (I) l ' addi t ion  de phosphate  
de pyr idoxal  ~ une p r@ara t ion  de foie de 

de io  2 31. 

I 

t 

// 
Ioo . /  

0.5 1.0 

1 
I 

1.5 2.O 
- - m l  d ' h o m o g ~ n e t ~  

Fig. 3. /~zfl~e~zce de la crmce~zlralion e~z e~zyme 
sllr la ddcarboxylali¢m de l'acide cystdi~esulfi~Hq2~e 
par le /oie du rat. Solution tampon phosphates 
o.o67 Al pH -- (>.8; [ ml d'homogdnat -- 24 o mg 
de foie (poids frais); acide cystdinesulfinique 

o.o] .11; durde 4 ° minutes. 

1.7ml ! 

1406 

e" / 

30C - -  / 

20C ~ ! • ~ 

10 20 30 40 
- -  minutes . ~  

Fig. 4. Influence de la concentration en e~zyme 
sur la dicarboxylalion de l'acide cystdinesulfinique 
par le [oie de rat. M~mes conditions que dans la 

Fig. 3, sauf en ce qui concerne la dur6e. 

rat  t~moin n ' augmen te  gubre la vitesse de d6carboxyla t ion  (0co2 - -  1.5 au lieu de 1 . 4 )  
on remarque  toutefois  que l ' in t roduct ion  du phosphate  de pyr idoxal  permet  ~ la pr(~- 
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Fig .  5. Ddcarboxylation de l'acide cystdine- 
sulfinique par le /oie du rat tdmoin et du 
rat carencd en vitamine B6, avec ou sans I0C 
addition de phosphate de pyridoxal. Solu-  
t i o n  t a m p o n  p h o s p h a t e s  0 .067 ~ I  p H  = [ 
6 .8 ;  h o m o g 6 n a t  de  foie 45 ° m g  (poids  ~7.' 
f rais)  ; a c i d e  c y s t 6 i n e s u l f i n i q u e  o . o i  M ;  
I - -  foie de  r a t  e a r e n c 6 ;  I I  = foie de  
r a t  c a r e n c d  a d d i t i o n n d  de  i o o  f ig  de  sel  f 

I 5C de  c a l c i u m  de  p h o s p h a t e  de  p y r i d o x a l ;  
I I I =  foie de  r a t  t d m o i n ;  I V  -- foie de  
r a t  t 6 m o i n  a d d i t i o n n 6  de  i o o  f ig  de  sel  
de  c a l c i u m  de  p h o s p h a t e  de  p y r i d o x a l .  2-' 

F ig .  6. Influence de la concentration en 
phosphate de pyridoxal sur la d&arboxy- 
lation de l'acide cystdine sulfinique par le 

paration enzymatique de conserver pen- 
dant plus longtemps son activit6 initiale ; 
(2) le foie du rat  carenc6 a perdu toute 
activit& d&carboxylante et l 'addition de 
phosphate de pyridoxal reste ici com- 
pl6tement inop6rante. 

2. Comparaison des vitesses de ddcarboxy- 
lation de l'acide cyst~inesulfinique par le 
cerveau du rat t~moin et par le eerveau 
du rat carenc~, en presence ou en absence 
de phosphate de pyridoxal 

Des observations pr61iminaires ayant  
montr6 que, contrairement ~ ce qui se 

/ r • 

25 
L 

50 75 100 
pg phosphote de pyridoxol/3.2ml--- 

cerveau du rat. S o l u t i o n  t a m p o n  p h o s p h a t e s  0 .067 21/I p H  = 6.8;  h o m o g d n a t  de  c e r v e a u  16o m g  
(poids  f ra is)  ; a c i d e  c y s t 6 i n e s u l f i n i q u e  o . o i  .,1i; du rde  i heu re .  

25C 

l 
,20¢ 

~5c 

10C 

50 

passe dans le cas du foie, l 'addition de phosphate de pyridoxal k une pr6paration de 

30 50 90 120 
--- minutes 
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cerveau de rat  normal accroit consid~- 
rablement l 'intensit6 de la d6carboxyla- 
tion, il convenait alors d'6tudier l 'in- 
fluence de la concentration en coenzyme 
sur la vitesse de d6carboxylation de l'acide 
cyst6inesulfinique par le cerveau du rat. 

Fig .  7- Ddcarboxylation de l'acide cystdinesul- 
finique par le cerveau du rat tdmoin et du rat 
carencd en vitamine B6, avec ou sans addition de 
phosphate de pyridoxal. S o l u t i o n  t a m p o n  p h o s -  
p h a t e s  0 .067 2~I p H  6.8;  h o m o g 6 n a t  de  c e r v e a u  
228 m g  (poids  f r a i s ) ;  a c i d e  c y s t ~ i n e s u l f i n i q u e  
o . o i  ~'li; I ~ c e r v e a u  s a n s  a c i d e  c y s t d i n e s u l -  
f i n i q u e ;  I I  = c e r v e a u  de  r a t  c a r e n c 6 ;  I I I  - -  
c e r v e a u  de  r a t  t d m o i n ;  I V  = c e r v e a u  de  r a t  
t 6 m o i n  a d d i t i o n n d  de  I o o / z g  de  sel  de  c a l c i u m  
de  p h o s p h a t e  de  p y r i d o x a l  ; V = c e r v e a u  de  r a t  
c a r enc6  a d d i t i o n n 6  de  IOO fig de  sel  de  c a l c i u m  

de  p h o s p h a t e  de  p y r i d o x a l .  
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Les condi t ions  d 'une  telle 6tude et les r6sul ta ts  obtenus  sont  donnds par  la Fig. O: on 
cons ta te  que l ' ac t ion  du phospha te  de py r idoxa l  (sol de calcium) s 'accroi t  avec sa con- 
cen t ra t ion  jusqu' t t  ce que cet te  dernibre a t te igne  sens ib lement  io  /~g par  ml; l ' ac t ion 
du coenzyme a t t e i n t  alors son m a x i m u m .  I)'apr~,s cos donndes, nous avons ddcidd, dans  
les expdriences suivantes ,  d ' i n t rodu i re  le phospha te  de py r idoxa l  "h une concentra t ion  
tel le  qu 'e l le  soit  f inalement  de 3o /xg par  ml dans  le milieu r~actionnel.  

Les courbes de la Fig. 7 mont ron t  que:  (I) l ' add i t ion  de phospha te  de pyr idoxa l  
5, une p r @ a r a t i o n  de cerveau de ra t  tdmoin accrol t  cons id6rablement  ]a vitesse de d(,car- 
boxy la t ion  (Q(:o.a 1.8 au lieu de o.18); (2) le cerveau du ra t  carenc6 a perdu,  comme 
le foie, tou te  ac t ion d6carboxylan te ,  mais  l ' add i t i on  de t )hosphate de py r idoxa l  res t i tue  
it unc p r @ a r a t i o n  de cerveau une activit(~ an moins ('gale et souvent  mSme quelque peu 
sup&ieure  (ici (,)co2 = 2.3) 5 cello de l 'organe de l ' an ima l  t( 'moin. 

De route  fagon, l ' ac t iv i t6  ddca rboxv lan te  du cerveau du ra t  normal ,  sans add i t ion  
de phospha t e  de pyr idoxa l ,  est tou jonrs  inf&ieure  ~ celle du foie. E t a n t  donn6 d ' au t r e  
pa r t  que les r6act ions de t r ansamina t ion  sont par t icu l i6rement  faibles dans  le cerveau,  
on congoit  que c 'est  dans  cet organe off l 'ac ide cyst6inesulfinique ne d ispara i t  que lente- 
ment ,  qu 'on  ai t  pn en d6celer la pr6sence 4. 

3. Comparaison des vitesses de ddcarboxylation de l'acide cystdinesul/inique, de l'acide 
cystdique et de l'acide glutamique par le /oie du rat normal, sans addition de phosphate de 

406 - - -  

%a 

300 

pyridoxal. 

II est bien (4abli  a que le foie du 
ra t  no p rovoque  aucune  d6carboxy-  
la t ion  en a de l ' ac ide  g lu t amique ;  
il 6tai t  n6anmoins  in t6ressant  de 
conf i rmer  ce fair dans  le cas actuel .  
D ' a u t r e  par t ,  puisque,  le p H  opt i -  
m u m  de la d6ca rboxy la t ion  de l ' ac ide  
cyst6ique est, d ' apr~s  BLASCHKO 6, de 
7.3, a lors  que le p H  o p t i m u m  de la 
d6ca rboxy la t ion  de l ' ac ide  cyst6ine-  
sulfinique est de 6.8, nous avons 
6tudi6 chacune  des deux r6act ions  
en quest ion ~t p H  6.8 et  5  ̀ p H  7.3. 
Les r6sul ta ts  ob tenus  au cours de ces 
d6 te rmina t ions  sont  i l lustr6s pa r  les 
courbes de la Fig. 8. 

Ces courbes mon t r en t  que:  (I) 
l ' ac ide  g lu tamique ,  comme on pou- 
va i t  s ' y  a t t endre ,  ne subi t  ici aucune 
d6ca rboxy la t ion  ; (2) l ' ac ide  cyst6ine-  

200 

1oo 

~ ' "  I_g_z 

30 60 90 ¢20 
- - m i n u t e s ~  

lqg. 8. Ddcarboxylation de l'acide cystdDwsulfi~Hque, de 
l'acide O'sMique et de l'acide glutamique par le /oie du ra! 
*zormal. Solution tampon phosphates o.o07 =ll; homo- 
g6ilat de foie 2oo mg (poids frais); substrats o.o~ M. 
I -- Acide glutamique "a pH = 6.8; II = Acide cyst6i- 
que A pH = 6.8; III  =Acide  cystdique A pH -- 7-3: 
IV = Acide cyst6inesulfinique A pH = 7.3; V ~ AcHe 

sulfinique est d6carboxyl6 avec une cys td inesu l f in ique  "a p H  = 0.8. 
vi tesse  no tab le  (Qco2 5  ̀p H  4).8 = 5.4; 
0co2 a p H  7.3 4.7); (3) l ' ac ide  cyst6ique est d6carboxyl6,  mais  avec une intensi t6  
n e t t e m e n t  moins  grande  ((2co2 h p H  6.8 = o.4o; Qco= 5  ̀p H  7-3 = 0.65). 
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E 

4. Comparaison des vitesses de ddcarboxylation de l'acide cystdinesulfinique, de l'acide 
cystdique et de l'acide glutamique par le cerveau de rat normal, avec addition de phosphate 
de pyridoxal. 

Les exp6riences sont faites ici avec addition de IOO t*g de phosphate de pyridoxal 

/ I 7  

~ ~ +..,..,._~_ + / + - - + - - - I  

20 40 6'o 
- - m i f l u t e s  ~ 

Fig .  9- Ddcarboxylation de l'acide 
cystdinesulfinique, de l'acide cy- 
stdique el de l'acide glutamique 
par le cerveau du ra! normal. 
S o l u t i o n  t a m p o n  p h o s p h a t e s  
o . o 6 7  M ;  h o m o g d n a t  d e  c e r v e a u  
25o  m g  (po ids  f r a i s ) :  s u b s t r a t s  
o.o~ M .  I = c e r v e a u  s a n s  s u b -  
s t r a t ;  I I  - -  A c i d e  c y s t 6 i q u e  A 
p H  = 6 . 8 ;  I I I  ~ A c i d e  c y s t 6 i -  
q u e  A p H  - -  7 .3 ;  IX: - -  A c i d e  
c y s t d i n e s u l f i n i q u e  A p H  ~ 6,8; 
V = A c i d e  g l u t a m i q u e  A p H  = 

~).8. 

par cellule, ce qui permet d'obtenir, comme on 
l'a vu plus haut, les vitesses maximum des d6- 
carboxylations. Les r6sultats sont donn6s par 
les courbes de la Fig. 9, d'apr6s lesquelles il 
apparait que : 
(I) la d6carboxylation de l'acide glutamique est 
ici relativement intense (Qco,~ = 1.5); 
(2) celle de l'acide cyst6inesulfinique est sensible- 
ment inf6rieure (()co~ -- 1.o);(3) l'acide cyst6ique 
est lui aussi d~carboxyl6, mais toujours d'une 
fagon moins importante que l'acide cyst6inesul- 
finique (Qco2 ~ o.45 h pH 6.8 comme 5 pH 7-3). 

i 1oh ocluction de Vii. B6 
dons le r#gime des rats 3Zetl71 

p,o-- 1 
. - - - . .o  

/ 
g 

/ ,-f+ 

5 0  ¸ 

Fig .  [o. Courbes de poids des 
rats en /o~zction du temps. I e t  
I I  = r a t s  t d m o i n s ;  I I I  e t  I V  

- -  r a t s  c a r e n c 6 s ;  V e t  VI  = r a t s  

Absence de taurine et d'hypotaurine dans l'urine 
d e s  rats 

~5 30 45 60 75 90 105 120 

c a r e n c 6 s :  e s sa i s  d e  r d g d n 6 r a t i o n .  L e s  r a t s  s o n t  sac r i f i6s  a u  t e m p s  i n d i q u 6  p a r  le s i g n e t .  

5. R~g~n&ation, par addition de pyridoxine au rdgime, de la d~carboxylase de l'acide 
cystginesul3nique dans le /oie d'animaux prdalablement carenc~s en vitamine B 6. 

On a vu pr6c6demment que le foie des animaux carenc6s en vitamine B~ a vrai- 
semblablement perdu toute apod6carboxylase de l'acide cyst6inesulfinique. Nous avons 
constat6 quill 6tait possible de restituer au foie une activit6 d6carboxylante au moins 
partielle, en fournissant ~ des animaux soumis depuis deux mois an r6gime de carence 
une quantit6 convenable (15 t~g/jour) de pyridoxine. Le d6tail des exp6riences est donn6 
par la Fig. 1o. 

Les r6sultats obtenus indiquent que, dans les conditions exp6rimentales r6alis6es 
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la product ion de taurine telle qu 'on peut en juger d 'apr6s sa prdsence dans l 'urine, n 'a  
plus lieu apr~s un mois de carence mais se r6tablit environ nn mois apr6s la cessation de 
cette carence; en outre, le foie des an imaux sacrifids 45 jours aprds la r(,introduction de 
pyridoxine dans leur alimentaion manifeste k nouveau une activit6 d6carboxylante vis 
h vis de l 'acide cyst6inesulfinique, activit6 qui correspond (0co2 o.6) it pcu prbs au 
quar t  de celle du foie des an imaux tfmoins.  D 'aut re  part,  8 jours apff's la suppression 
du r6gime d@ourvu  de vi taminc B~. on constate, par chromatographie  sur papier, la 
prdsence dans l 'urine d 'une  quantit(, impor tante  d 'acide y-aminobutyrique,  quantit(: qui 
semble ne t tement  sup6rieure h ce qu'elle sera dans la suite, et h ce qu'elle est g6ndralc- 
ment  chez les an imaux tdmoins. 

DISCUSSION 

Le pr6sent travail  confirme tout  d ' abord  divers r&ultats  obtenus ant&ieurement  
mon t r an t  que la d6carboxylat ion de l 'acide glutamiqueT, 8, celle de l'acide cyst6ique 9 et 
celle de l 'acide cyst~inesulfinique 2 sent dues "1 des svst¢,mes enzymatiques  compor tan t  
le phosphate  de pyridoxal  comme coenzyme. I1 met en outre en dvidence une diff&ence 
I rappante  en ee qui concerne le compor tement  des sysff'mes enzymatiques  qui, dans le 
foie et dans le cerveau, exercent une action d6carboxylante sur l 'acide cyst6inesulfinique : 
l 'apod~carboxylase du Ioie d 'un  animal t&noin ou normal apparait  comme 6tant satur6e 
en coenzyme, alors que l 'apod6carboxylase du cerveau d 'un  animal normal semble loin 
d 'e tre  satur6e en eoenzyme. D 'au t re  part ,  chez un animal carenc6, toute apoddcarboxy-  
lase du foie semble avoir disparu alors que celle du cerveau parait  ~tre rest6e intacte;  ce 
dernier fait est analogue h celui signal6 par  ROBERTS el al. ~ s dans le cas de la d6carboxy- 
lase de l 'acide glutamique. Ces observations conduisent  "a penser que l 'apod£'carboxylase 
de l 'aeide cystdinesulfinique du foie et l 'apoddcarboxylase de l 'acide cyst(dnesulfinique 
du cerveau sent deux apoenzymes distincts, dent  les constantes d'altinit6 pour le coen- 
zyme sent diff6rentes, et dent  les stabilit('s sent aussi diff&entes; il est d'ailleurs possible 
que ces deux ph~nombnes soient lids. Peut-&re aussi la prdsence d 'acide eyst6inesul- 
finique dans le cerveau 4, m&ne en faible quantitd, contribue-t-elle h la stabilit6 de l 'apoen- 
zyme de cot organe I I n e  s 'agit  ici encore que d'hypoth~"ses dent  la wdeur reste "1 vdriher. 

En ce qui concerne les ddcarboxylat ions de l 'acide cystfinesulfinique etde l 'acide 
cyst6ique, on peut se demander  si ces rdactions sent dues it nn mfme  syst{'me enzyma- 
tique ou, au contraire, h des d6carboxylases spdcifiques. D'apr?~s un travail  rdcent de 
]=IL;kSCHI(O E'I HOt'E l° dans le foie de divers mammifbres (chien, rat, cobaye, souris) il 
s 'agirai t  d 'nn  seul et m6me enzyme. Nous avons cependant constatd 1~ que le rein de 
lapin exerce une action ddcarboxylante  relat ivement intense vis 5 vis de l 'acide cys- 
tdinesulfinique, sans prdsenter la moindre activitd sur l 'acide cyst(dque. 

( 'ependant,  et sur tout  s'il s 'agit du m6me enzyme, le fait que la d6carboxylat ion de 
l 'acide cyst6inesulfinique soit toujours,  chez le rat, plus intense que celle de l 'acide 
cystdique apporte un nouvel argument  en faveur de l 'opinion selon laquelle la taurine 
prend naissance, au moins chez cet animal, beaucoup plus par oxydat ion de l 'hypo-  
taurine que par d6.carboxvlation de l'acide cyst6ique, 
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RgSUMg 

On a 6tudi6 sys tdmat iquement  la d~carboxylat ion de l'acide cystdinesulfinique par  des b roya ts  
de foie et de cerveau de ra ts  n o r m a u x  ou carenc6s en vi tamine B 6, ces b roya ts  6rant addit ionnds 
on non de pyridoxal  phosphate .  En  outre, on a compar6 l 'activitd ddcarboxylante des m6mes organes 
d ' an imaux  no rmaux  vis 5. vis de l'acide glutamique,  de l'acide eyst6ique et de l'acide cyst6inesulfinique. 
On a ainsi observ6 la diffdrence f rappante  exis tant  entre le foie et le cerveau, en ce qui concerne 
leur action ddcarboxylante  sur l 'acide cyst6inesulfinique: l 'apod6carboxylase du foie d 'un animal 
tdmoin ou normal  appara i t  comme ~tant  satur6e en coenzyme, alors que l 'apoddcarboxylase du 
cerveau d 'un animal  normal  semble loin d 'etre  satur6e en coenzyme. D 'au t re  part ,  dans le cas d 'un 
animal  carenc6, route apoddcarboxylase du foie semble avoir  disparu alors que celle du cerveau 
para i t  £,tre restde intacte.  On a constatd d 'au t re  pa r t  que la d6carboxylation de l'acide cystdine- 
sulfinique est toujours  plus intense que celle de l'acide cyst6ique, ce qui confirme que, chez le rat, 
te prdcurseur de la taur ine est l ' hypotaur ine  plut6t  que l'acide cyst6ique. 

SUMMARY 

A systematic  s tudy has been made of the decarboxylat ion of cysteinesulphinic acid by liver 
and brain homogenates  of bo th  normal  and B 6 deficient rats, with and wi thout  the addition of 
pyridoxal  phosphate .  The deearboxylase activities of normal  animal tissues were compared using 
glutamic, cysteic and cysteinesulphinic acids as substrates .  A striking difference was observed 
between the decarboxylat ion of cysteinesulphinic acid by  the brain and liver : liver apodecarboxylase 
of normal  or control animals appears  to be sa tura ted  with coenzyme, whereas the brain apode- 
carboxylase of normal  animals seems to be far from sa tura ted  by coenzyine. On the other  hand, 
in the case of B 6 deficient animals  all liver apodecarboxylase appears  to have disappeared a l though 
tha t  of the brain remains intact.  We have observed tha t  decarboxylat ion of cysteinesulphinic acid 
is always more t han  the decarboxylat ion of cysteic acid, and it is suggested that ,  in the rat,  the 
precursor  of taurine is hypotaur ine  ra ther  than  cvsteic acid. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Die Decarboxyl ierung von Cysteinsulfinsgure durch Leber- und Gehirnhomogenate  von nor- 
malen und an Vitamin B 6 mangelnden Rat ten,  ohne oder mi t  Zusatz yon Pyr idoxalphosphat ,  wurde 
eingehend untersucht .  Des weiteren wurde die Decarboxyl ierungswirksamkei t  derselben Organe 
normaler  Tiere gegentiber GlutaminsXure, Cysteinstiure und Cysteinsulfins~iure vergleichsweise unter-  
sucht .  Dies erm6glichte es den ausgepr/igten Unterschied, der zwischen Leber und Gehirn in Bezug 
auf  ihre decarboxylierende Wirkung gegeniiber Cysteinsulfinstture besteht ,  zu beobachten:  die Apo- 
decarboxylase der Leber eines normalen Tieres seheint mit  Coenzym ges~ittigt zu sein, w~ihrend die 
Apodecarboxylase des Gehirnes eines Normalt ieres  welt davon entfernt  ist. Andererseits scheint im 
Falle des an Vitamin B 6 mangelnden Tieres jegliche Spur  von Apoenzym aus der Leber zu ver- 
schwinden, w~thrend das Gehirnapoenzym unver~nder t  zu bleiben scheint. 

Es wurde gleichfalls festgestellt dass, die Decarboxylierung der Cysteinsulfinsgure immer  
stgrker  ist als die der Cvsteinsgure. Diese Tatsache best~ttigt die Annahme,  wonach, im RatteR- 
organismus  Taurin sich etier aus Hypo tau r in  als aus Cysteins/ture bildet. 
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