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R6seau endoplasmique h6patique et biosynth~se du cholesterol 

E t a n t  donn6 que l 'architecture des membranes  cellulaires met en jeu des as- 
sociations mol6culaires entre prot6ines phospholipides et cholest6rol, et que le chol- 
est6rol est synth6tis6 dans le foie par le r6seau endoplasmique, il est int6ressant 
d '6tudier  de ces deux points de vue, consti tutif  et fonctionnel, les fractions endo- 
plasmiques lisse et rugueuse de la cellule h6patique. 

Les microsomes h6patiques sont pr6par6s, tt part ir  de rats m~les Wistar  de 
15o g, par  centrifugation diff6rentielle en milieu saccharose 0.88 M selon CHAUVEAU ~. 
Le haut  r endement - -9 .  5 mg d 'N  microsomial par  g de foie f ra i s - -es t  obtenu grgtce 
5 un lavage du culot noyaux  p lus  mitochondries. Les deux classes microsomiales sont 
s4par6es sur gradient de saccharose selon CHAUVEAU ET DECLOITRE~: rotor Spinco 
SW 25, 4 ° h ~ 25 ooo tours/min. Les microsomes lisses sont pr61ev6s entre les bornes 
de densit6 1.13 et 1.2x et les microsomes rugueux entre les bornes 1.21 et 1.25. La 
puret6 des fractions est contr616e en microscopic 61ectronique et par  caract6risations 
biochimiques. 

T A B L E A U  [ 

CONSTITUTION BIOCHIMIQUF~ DES MICROSOMES HI~PATIQUES 

(a): mg/g de foie frais; (b) /~g]mg d 'N prot6ique. 

~,]~Iicrosomes * N protdique P phospholipidique Cholestdrol Rapport molaire 
phospholipides/ 

(a) (a) (b) (a) (b) cholesldrol 

Totaux 5.62 0.87 155 1.45 259 7.7 
Lisses 1.81 o.33 I92 I.O5 58° 3.9 
Rugueux 3.57 0.42 117 o.35 98 14.9 

* D6duction faite des ribosomes. 

Le Tableau I pr6sente les donn6es d 'analyse relatives aux const i tuants  prot6ines 
et lipides. D'apr+s I 'N prot6ique (d6duction faite des ribosomes li~s), le r6seau endo- 
plasmique rugueux est deux fois plus d~velopp6 que le r~seau lisse. La  densit6 plus 
faible des microsomes lisses rel+ve de leur plus forte teneur en lipides: relat ivement 
5. I 'N, pr6s de 2 fois plus de phospholipides et 6 fois plus de cholest6rol dans les micro- 
somes lisses que dans les rugueux. Le rapport  molaire phospholipides/cholest6rol est 
sp6cifique de chaque classe: 4 pour les microsomes lisses et 15 pour les rugueux. Les 
fractions microsomiales analys6es dans ce travail  comportent ,  5. c6t6 des membranes  
m6mes, des prot6ines et des lipoprotdines non strncturales pr6sentes dans les tubules 
et v6sicules du rdseau endoplasmique. La  plus forte teneur en lipides, et sur tout  en 
cholest6rol, des microsomes lisses pourrai t  relever, au moins en partie, de leur contenu 
intrav6siculaire. Les donn6es de ERNSXER, SIEKEVITZ ET PALADE 3 montrent  que le 
t ra i tement  au d6oxycholate o.26 % des microsomes totaux,  qui solubilise de l 'ordre 
de 4o % des prot6ines et 25 % des phospholipides, abouti t  5 des membranes carac- 
t6ris6es, relat ivement aux microsomes originaux, par  une concentrat ion de phospho- 
lipides doubl6e. 
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Entre  autres unit6s fonctionnelles du r6seau endoplasmique, on peut consid6rer 
des ensembles organis6s 6quip6s des enzymes participant de fa~on coordonn6e ~ une 
m~me fonction, anabolique ou catabolique. Nous avons retenu, 6tant donn~ son 
importance dans le foie, la biosynthbse du cholest6rol, et avons 6tudi6 in vivo sa 
localisation sur les deux classes de membranes microsomiales, lisses et rugueuses. 
Pr6cisons qu'il s 'agit des 6tapes conduisant du squal~ne au cholest6rol. 

Apr6s injection intrap6riton6ale du pr6curseur [2-14Clm6valonate, on suit dans 
les deux fractions la cin6tique d'incorporation du marqueur dans le squalbne et les 
divers st~roides interm6diaires de biosynth~se, ainsi que dans le cholest6rol lui-mfime. 
Sur colonne d'acide silicique, le squalbne est isol~ par l'6luant hexane-benz~ne 6 %, 
les esters de cholestdrol par l 'hexane-benz~ne 18 % et les st6rols par l 'hexane-benz6ne 
6o %. Ces derniers sont s6par6s, sur plaque d'acide silicique-AgNOa selon DITULLIO, 
JACOBS ET HOLMES 4, en d~hydrolanost~rol, lanost6rol, lathost6rol, desmost6rol et 
cholest6rol. 

Ayant appliqu6 des quantit6s d6finies du m61ange de st6rols, on mesure la radio- 
activit~ 14C de chacun d'entre eux par la combinaison scintillation liquide-radio- 
d6tection sur chromatoplaque et on ~tablit son 6volution en fonction du temps 
jusqu'~ I h apr~s l 'administration du [14Cim~valonate. 

D'apr~s le Tableau I I  (a) il apparait  que, /~ l'intensit6 pr+s (fonetion de leur 
quantit6 absolue non d~termin6e car tr+s faible), les interm~diaires suceessifs sont 
marqu6s selon la m~me cin6tique dans les deux classes de microsomes. On en conclut 
que les membranes endoplasmiques lisses et ruguenses de la cellule h@atique synthd- 
tisent le cholest6rol par la mSme voie, celle du lathost6rol (rdf. 5) et ~ la m6me vitesse. 

T A B L E A U  I I  

ACTIVITI~ 14C DU CHOLESTI~ROL ET Dig SES PRI~CURSEURS DANS LES MICROSOMES HI~PATIQUES 
APR~S INJECTION INTIZAPI~RITONEALE DE [2-14C~MEVALONATE 

A c t i v i t 6 s  c o u p s / m i n  r a p p o r t 6 e s  ?~ i # C  d e  m 6 v a l o n a t e  p a r  i o o  g d e  r a t .  

Temps (a) Activitds rapportdes au mg d 'N  protdique 
(min) 

Squal~ne Lanosldrol Desmost~rol Lathostdrol Cholesterol 
31icrosomes iVIicrosomes 3Iicrosomes 2VIicrosomes .TVlicrosomes 

lisses rugeux lisses rugeux lisses rugeux lisses rugeux lisses rugeux 

5 12oo 670  217  3 ° 13 8 33 20 29  18 
20  44  ° 32o  127o  266  17o 49 6oo  12o 2 3 8 o  5 4 6  
6 0  16 i o  . . . . .  2540  5 6 0  

(b) Activitd spdcifique du cholestgrol (coups/min par l*mole) 

,,ldicrosomes Plasma 

lotaux lisses rugueux 

5 41 25 65 - -  
20  17oo 174  ° 169o  700  
6 0  194o  19oo 19oo  186o  

6 h 1696  1637  1557 161o 
12 h 1195 1147 lO95 113o  
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Les ensembles enzymatiques participant /t la biosynth6se du cholesterol seraient 
identiques dans les deux classes de membranes, mais avec des densitds de distribution 
propres ~ chacune d'elles. Si les deux membranes synth6tisent chacune pour son 
compte leur propre cholest6rol de structure, le cholestdrol destin6 au mdtabolisme 
g6n6ral de l'organisme provient essentiellement des membranes endoplasmiques lisses 
du foie. 

Le Tableau I I  (b) pr6sente l'activit6 sp6cifique du cholest6rol dans le foie et 
dans le plasma. Bien que, d6s 2o rain apr6s l'injection du m6valonate, on observe 
l'6quilibre entre les deux classes microsomiales, au temps 5 min le cholest6rol est 
z fois moins actif dans les microsomes lisses que dans les microsomes rugueux; ceci 
pourrait r6sulter d'une dilution du cholest6rol nouvellement synthdtis6 par le chol- 
estdrol des lipoprot6ines non structurales, pr6sentes en plus grande quantit6 dans les 
v6sicules lisses. L'dquilibre observ6 d6s I h entre le plasma et le foie rdsulte des 
6changes rapides entre le cholestdrol plasmatique et le cholest6rol synth6tis6 par les 
membranes du r6seau endoplasmique hdpatique. 

En conclusion, les donn6es prdsent6es dans cette note sur le rdseau endo- 
plasmique de l 'h4patocyte adulte montrent que la biosynth6se du cholest6rol proc4de 
dans les deux fractions lisse et rugueuse selon la m6me cin~tique mais que le r6seau 
lisse, relativement plus riche en enzymes que le rdseau rugueux, synth6tise la majeure 
partie du cholestdrol h6patique. 
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The rates of action of K+ and ouabain on the sodium pump in squid axons 

It is now known that in nerve and red blood cells there are at least two modes 
of operation of the sodium pumpX, 2. In one mode internal Na + is exchanged for ex- 
ternal K + and in the other internal Na + is exchanged for external Na +. Both processes 
are dependent on metabolic energy and are inhibited by the cardiac glycoside ouabain. 
Na+-Na + exchange is only seen in partially-poisoned squid axons 1 and in the un- 
poisoned axon 5o-9o % of the resting Na + efflux is dependent on external K +. For 
a proper understanding of the pump mechanism, it is important to know whether 

Abbreviat ions:  io K(Na)AS\V, artificial sea water  (composition in nlM: NaC1, 460; KCI, io;  
MgC12, 55; CaCI2, I I ;  NaHCO a, 2.5); o K(Na)ASW, contains no KC1; ioo K(Na)ASYV, contains 
in raM: NaC1, 4oo and KC1, ioo. 
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