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Somit 
24a +12b + 8c= 56 

a +  b +  c = 3  

(24-- 2~43 ) c+ (24- 2-~-42 ) b=16, d.h. 16c+12b=16. 

I )araus  b = Null, c = 1, a = 2. 
Von den drei  Isomeren xSy 8 in 0 besi tzt  eines die 

Symmetr ie  C S, zwei sind mi t  der  Symmetr ie  C~ in 
Rechnung zu stellen. In  O h ha t t e  das erstere eine Sym- 
metr ie  Ca, , die zwei anderen besitzen Symmetr ien  Cs, 
deshalb ha t  Weglassen der Symmetr ieebene die Zahl 
nicht  erh6ht. 

Fi i r  ~Sy~z mit  Ausgangssymmetr ie  0 h liefern d-Bei- 
tr~tge (siehe Tabelle) nur/2z]14 mit  20 fiir 1]22/~ 4. Somit  

81 

Isomerenzahl  5121 }-6.20 168+120 =6.  
48 48 

Als Einzelsymmetr ien  sind, da h6chstens 5, 2, 1 
gleichwertige Elemente  auf t re ten k6nnen, yon denen 
keines auf einer Digyre liegt, nur Spiegelebene + Digyre 
in Bet racht  zu ziehen. Somit  ( a=  Anzahl  asymmetr i -  
scher Konfigurat ionen,  b =  Anzahl  Konfigurat ionen 
mit  Symmetr ie  Cs: 

4 8 a + 2 4 b =  168 
a +  b = 6  

24b =120 
woraus folgt: a= i, b=5. Somit sind in 0~ 5 Konfigura- 
tionen der Symmetric C s (Nebensymmetrieebenen) und 
eine Konfigurat ion der Symmetr ie  C~ vorhanden.  

Gehen wir zu 0 fiber, so fallen die Spiegelebenen weg, 
das ergibt  ffir die 5 Konfigurat ionen,  die an sich Spiegel- 
symmetr ie  besitzen, keine enant iomorphen anders-  
artigen, w~ihrend die Konfigurat ion C~ zwei zueinander 
enant iomorphe Isomere ergeben m u l l  Somit  Isomeren- 
zahl in O = 5 + 2 . 1 = 7 ,  entsprechend Tabelle 7. 

Auch hier s ind die al lgemeinen Gesetze der  Ab-  
le i tungen leicht  angebbar ,  doch werden bere i ts  diese 
Hinweise gezeigt  haben ,  wie eine Neuformul ie rung  
der  Kr i s t a l lograph ie  zur  wirkl ichen Gesamtschau  fiihrt .  
Es  enth~ilt j e tz t  z .B.  die Tabel le  7 alle I somere  ftir ver-  
schiedene Symmet r i en  des Ok taede r -Pseudook taede r -  
schemas und  es ist  nach  den le tz ten  Bemerkungen  im 
Einzelfal l  mSglich, m a t h e m a t i s c h  abzulei ten,  wie vie le  
der  I somere  eine b e s t i m m t e  Res t symmet r i e  der  Aus- 
gangssymmet r i e  besi tzen,  to ta l -  oder  pa r t i e l l sym-  

met r iegerecht  oder  n icht  symmet r i ege rech t  sind. Auf- 
gaben,  die in der  Kr i s t a l l kunde  u n d  Stereochemie 
h~tufig s ind und  von denen m a n  meis t  geg laub t  hat ,  
sie lassen sich nur  un te r  Heranz iehung  der  Anschau-  
ung (bzw. durch Probieren  und  Kons t ru ie ren)  16sen, 
k6nnen bei r icht iger  Charak te r i s ie rung  der  Symmet r i e -  
verh~ltnisse zur Haup t sache  auf  a lgebra i schem Wege 
behande l t  werden. Es ha t  dies mannigfache  andere  Kon-  
sequenzen, auf die indessen in dieser grunds~itzlichen 
Er l / iu terung noch n icht  eingegangen werden soll. 

Summary 
A considerat ion of symmet ry  in any object  or process 

entails essentially a correlation between parts  of a uni t  
or between unit and unit. Enquiry  must be made 
as to what  is geometrically distinguishable or indisting- 
uishable and an a t t emp t  under taken to discover the 
pa t t e rn  underlying apparent  disorder. 

Crysta l lography has been the science in which the 
principles of symmet ry  have been most extensively 
applied and received their  fullest development.  Natur-  
a l ly  enough, the  system evolved for formulat ing the 
symmet ry  inherent  in crystals  has been adap ted  to the 
specific problems the erystal lographer  sets out  to solve. 

Such researches, however, go far beyond the bounds 
of ordinary  geometric c rys ta l lography and are, in 
part icular ,  an essential requisite for master ing the 
problems of stereochemistry.  I t  is, therefore, obviously 
desirable to find a method of formulat ion which can 
be appl ied to any or all the problems in which the 
question of symmet ry  arises, such as the  sys temat ic  
ambiguit ies or the possible deformations of objects or 
processes endowed with symmet ry .  To this end the 
Element  of Symmetry ,  t rad i t ional  s tar t ing point  of 
investigations into symmetry ,  must  be replaced by  the 
covering operat ions as such. 

Symmet ry  iormulm can be deduced, which beyond 
merely describing the features involved, permit  the 
detai led numerical  calculation of their  development  
and variat ion.  In  this respect they  must  prove of 
value not  only to the chemist in his investigation of 
isomers etc., bu t  can usefully be adopted also by  the 
crystal lographer.  

A short  introduct ion into this new method of for- 
mulat ion is given in the preceding pages. 

Substances thioloprives 
Par  Z. M. BACQ, Li6ge 1 

I. 

[ntroductiona 
Depuis  b ien t6 t  sep t  ans, nos col laborateurs ,  tou t  

sp6cia lement  le Professeur  D•saEux,  et  nous-m~mes,  
~tudions la p h a r m a c o d y n a m i e  des corps qui, pa r  r6- 
ac t ion  chimique,  b loquent  de faqon r~versible ou irr6- 
vers ible  les fonct ions thiols  de la cyst6ine, du g lu ta-  
th ion et  des prot6ines  2. Ces toxiques  sont  des poisons 

1 Laboratoire de Pathologic g6n6rale. 
" Z. M. BAcQ, C. r. Soc. Biol. 139, 773 (1945}. 

cellulaires p ro top lasmiques  ge'n6raux; ils se r6par t i s -  
sent  en trois  grands  groupes:  

10 Le~ oxydants: 

2 R - S H +  ~ O 2 = R -  S 
I+H O (I) 

R - S  

Si l ' o x y d a t i o n  s 'a r r~te  au s t ade  disulfure,  comme 
dans  l '~quat ion  I, la fonct ion - S H  peu t  ~tre r~g~n6r~e 
par  r~duct ion (cyanure,  cyst6ine,  etc .) ;  elle peut  aller 
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plus loin, jusqu'au stade sulfone ( - S O  ~) et devenir 
irr6versible. 

20 Les mdtaux lourds, qui peuvent agir de deux fa- 
9ons, soit en eatalysant l 'oxydation (Hg, Cu), soit 
en formant des corps comparables aux mercaptides. 

R - S  
2 R - SH + HgC1 * = /~Hg + 2 HC1 (II) 

R - S  

Dans le cas d'oxydation simple, le blocage est 6vi- 
demment r6versible comme dans l'6quation I; il 
semble d'autre part que le cyanure alcalin puisse, dans 
certains cas, arracher l'ion m6tallique du mercaptide 
(6quation II) et r6g6n6rer la fonction thiol. 

3 ° Certains corps organiques halogdnds, dont font 
pattie les acides ac6tiques monohalog6n6s, les amides 
correspondantes et les toxiques de guerre v6sicants et 
lacrymog~nes. 

Ici encore, deux types de r6action chimique ont 6t6 
observes: 

a) Oxydation par d6shydrog6nation 

R - S  
2 R - S H + 2 C 1 R ' = 2 H C I +  I + 2 R '  (III) 

R - S  

C'est notamment le cas' dans la r6action de la chloro- 
picrine avec la cyst6ine (DESREUX, E.FREDERICQ et 
FISCHER1).  

b) Formation d 'un compos6 de substitution. 

R -  S H + C I R ' =  HCl+ R -  S -  R' (IV) 

Cette r6action est notamment celle de la cyst6ine et 
du glutathion avec l'acide monoiodoac6tique *. Si la 
liaison S -  R'  est stable, le blocage de la fonction thiol 
est d6finitif; mais il se peut aussi que cette liaison 
puisse ~tre rompue, soit par le cyanure, soit par simple 
passage au PH alcalin, comme c'est le cas pour l'iso- 
sulfocyanate d'allyle ~, et que se r6g6n~re la fonction 

- SH. 

A ces trois grands groupes, il convient d'ajouter 
10 certains corps organiques non halog6n6s, qui coinme 
l'acide mal6ique, peuvent se combiner aux fonctions 
thiol.~ des prot~ines *, et parfois 2 0 les substances teltes 
que la cystine et le glutathion oxyd6, qui peuvent se 
r6duire aux d6pens de corps sulfhydryl6s s. Dans ce 

1 V. DESREUX, EUG/~S~ F ~ m C ~  et P. FISCHER, Bull. Soc. 
Chim. biol., sous presse (1946). 

L. RAPKi~E, C. r. Soe. Biol. 11~u790 et 1~94 (1933) ; F. DICKE~S, 
Bioehem. J. 27, 1141 (19a3), 

V. D~sR~ux, EUGg~  FR~DrR~CQ et P. F~SCH~R, Communi- 
cation personnelle. - -  Z. M. BAc~, V. DESR~UX, P. FtSC~ER et 
EUGENE FREDgR~C~, J. Physiol., 10~, 10 (1946). - -  M. GO~ARr, 
communication personnelle, sous presse (1946). 

* MORGAU et Famt)uAu, Biochem. J .  ,~, 86~2 (193s). 
R. A, PETERS et R, WAgEL~S, Communication personnelle 

094s). 

dernier cas (voir 6quation V) il s'agit d 'un simple 
6change d'hydrog~ne, le plus souvent soumis tt un 
6quilibre. 

R ' - S  R - S  
2 R - S H +  I ~ i + 2 R ' - S H  (V) 

R ' - - S  R - S  

I1 convient de rOunir ces substances tr~s diverses du 
point de vue chimique, dans un groupe bien d~fini par 
ses propriOtOs qui, dans notre esprit, ne sont que l'ex- 
pression du pouvoir que poss~dent ces substances de 
bloquer rOversiblement ou irrOversiblement les fonc- 
tions thiols du protoplasme ou des syst~mes enzyma- 
tiques. C'est pourquoi nous proposons de Ies appeler 
~substanbes thioloprives ,~. 

Les propri6t~s que l'on peut reeonnaltre d&s mainte- 
nant aux substances thioloprives sont les suivantes: 

1 ° Les corps thioloprives provoquent l'apparition 
d 'un effet Lundsgaard (contracture et inexcitabitit6 
muscutaires apr~s travail), dont l'intensit6 est paral- 
l~le A leur pouvoir antiglycolytique e t ~  leur action sur 
les groupes - SH. 

20 Les corps thioloprives inhibent les enzymes et les 
syst~mes fermentaires qui pour fonctionner ont besoin 
de la pr6sence de fonctions thiols. 

30 Ils provoquent des alterations cellulaires, de 
l'oed~me, de la n6crose, et dans certaines conditions, 
au niveau de la peau, des phlyct~nes. 

Nous nous proposons dans cet article de r6sumer les 
faits d6montrant 1 ° que les v6sicants, ]acrymog&nes, 
suffocants (les toxiques de guerre en g6n~ral) bloquent 
les groupes sulfhydryles des prot6ines et de la cyst6ine, 
20 qu'ils inhibent les syst~mes fermentaires A - S H  
(c'est-A-dire en g6n~ral les syst~mes activ6s par le cy- 
anure, la cyst6ine et H2S); 30 que les oxydants et les 
m6taux lourds ont des actions pharmacodynamiques 
semblables A celles des toxiques de guerre; 40 que les 
propri~t6s physiques jouent un r61e ~norme clans le 
d6terminisme de la toxicit6 des corps thioloprives. 

Nous consid6rons comme admis par tous le fair que 
les 0xydants et les m6taux lourds s 'at taquent aux 
groupes thiols de la cyst6ine et des prot6ines. 

II. 

Action des toxiques de guerre sur les groupes thiols 

Avant le d6cletmhement de cette guerre, on ne poss6- 
dait que quelques minces indications qui nous ont 
6chapp6 au d6but de nos recherches et que nous n'a- 
vons retrouv6es qu'en 1941. C'est incontestablement 
R. A. PETERS 1 que revient le m6rite d'avoir vu pour la 
premiere fois que la sulfone de l'yp6rite 

O CH 2 -  CHzC1 

o ~ S ( c H , _  CH,C1 

1 R. A. PETERS, Nature 138, 3~7 (1936). 
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rdagit avec le glutathion rdduit, et  d'avoir rapproch6 
cette substance de l'acide monoiodoac~tique qui, com- 
me elle, est vdsicant et bloque les groupes --SH. 
WALKER x travaillant sous la direction de PETERS, ob- 
serva d~s 1928 que le thioglycocoUate de sodium pro- 
t&ge les protozoaires coutre la diph6nylchloroarsine; 
le m~me auteur avait observ6" qualitativement une 
rdaction de l'essence de  moutarde (isosulfocyanate 
d'allyle) avec les gT0upes - -SH de la peau, des mu- 
queuses, et de la eystdine; mais le schdma qu'il donne 
avec TODRICK ~ de la rdaction cyst~ine+isosulfocya- 
nate d'allyle est actuellement insoutenable. Pendant 
la guerre, PETERS A la tgte d'une belle dquipe, pour- 
suivit ses recherches, mais flat tenu au secret le plus 
strict, dtant donnd que l'intdr~t de la ddfense nationale 
dtait en jeu. I1 vient de pun ie r  avec STOCKE~ et 
THOMPSON 4 un bref rdsumd des multiples travaux ef- 
fectuds surtout en Grande Bretagne, mais aussi aux 
Etats-Unis. Darts notre malheur, nous avons eu la 
bonne fortune de pouvoir pun ie r  certaines des obser- 
vations que nous times en 1939-1940 et apr~s 1940, 
sur le m~me objet, dans l'ignorance compltte des tra- 
v a u x  accomplis par  les biochimistes et pharmacologues 
anglo-saxons. Nous sommes arrives, cependant, ~t des 
conclusions identiques et, quand nous disposerons des 
mdmoires ddtaillds de l'dcole de PETERS, il apparaltra 
vraisemblablement que, sauf sur certains points de 
ddtaiI, LOS observations concordent malgrd la varidtd 
du materiel utilisd et la diversit6 des points de rue. 
PETEI~S a directement abordd le probl~me en biochi- 
miste; nous sommes partis de consid6rations pharma- 
cologiques et 1'aspect biochimique de cette question 
nous est apparu plus tard comme la consdquence lo- 
gique de ces premieres recherches. 

Dans une premiere sdrie de travaux, BACQ et 
DESREUX s e t  BAcQ", ~ dosant par la mdthode de 
ANSON les groupes thiols d 'un mdlange de protdines 
cristalliniennes ddnatur6es ont observd que la chloro- 
picrine, la bromopicrine, la chloracdtopMnone, l'iso- 
sulfocyanate d'atlyle,  le phosgene, le sulfure et la sul- 
forte de dichlor6thyle (fig. 1) rdagissent avec les grou- 
pes - S H  des protdines. Cette r6action est plus vive 
5. PH neutre ou 16g~rement alealin q u ' t  Pr~ acide 
(fig. 1); le hombre des groupes - S H  bloquds par 
chaque moldcule de toxique est dgal au nombre d'halo- 
g~nes quand le toxique est en pr6sence d'un large exc~s 
de groupes thiols. Le sulfoxyde de ~ ' -dichlordthyle  
(fig. 1), le chloroforme, le tdtrachlorure de carbone, le 
tribromfluormdthane, substances halog6ndes non v6- 

1 E. WALKER, Biochem. J. 2Z, 292 (1928). 
E. WALKER, Biochem. J. 19, 1085 (1925}. 

S A. TODRICK et  E. WALKER, Bioehem. J. 31, 297 (1937). 
R. A. PETERS, L. A. STOCKEN et R . H . S .  THOMPSON, Nature 

lag, 616 (1945). 
Z. M. BAcQ et V. DESREtrX, Acta biol. Belg. 2, 369 (1942). 

e Z. M. BAcQ, Acta biol. Belg. 2, 430 (1942}. 
Z. M. BACQ, Bull, Acad, Roy. Med, Belg., sous presse (1946). 

sicantes, ne s 'a t taquent  pas aux groupes - - S H  de ces 
protdines, 

Les rdactions de la cystdine et du glutathion avec les 
v6sicants et toxiques de guerre sont moins rapides que 
celles des protdines ddnaturdes (BACQ 1,~); l'inverse est 

\ X--  Tdmoin | 
0,50 X • -- Chloral hgd. [ 7.2 

• " -  S ~ / o , , u a ,  yp. I p" " 

0,25 ~ S.tfon. ttp J 

mtnutcs 

Fig. I. Action de diyerses substances ~t concentratiort N/t00 "k 360 C 
et ~t divers PFI sur les groupes thiols d'une solution de protdines 
cristalliniennes ddnatur~es. En abscisses, temps en minutes.  En or- 
d.onndes, coefficient d'extinction. Le dosage se fait par rdduetion 
dans  des conditions trAs prdeises du  ferrieyanure en Ierroeyanure 

et  transformation de ee dernier en bleu de Prusse. 
On volt dans la figure que la suHone de l 'yp6rite n 'es t  active 

qu'~ PH neutre. 

vrai en ce qui concerne les acides acdtiques monohalo- 
gdnds. BACQ et FISCHER 3 reprennent cette dtude sur une 
protNne bien ddfinie, l 'ovalbumine cristallisde. Les 
rdsultats (tableau 1) sur l 'ovalbumine ddnaturde 
concordent avec nos premibres observations. 

Tableau 7 
Temps ndcessaire, en minutes, 

)our bloquer 50% des groupes - -SH  de l'ovalbumine 
ldnaturde en prdsence de divers toxiques N/100 b. 370C 

Toxique Pit 5,2 PH 7,2 PH 8 

Bromopicrine. 
Chloropicrine 
Isosulfocyanate d'allyle . . 
Chloracdtoph6none 
Iodoac~tamide 
Chloracdtone 
Sulfure de /~fl'-dichlor6thyle . 
Sulfone de ffl'-dichlor~thyle , 
Acide monoiodoacdtique. 
Acide monobromac6tique . . 
Sulfoxyde de f~'-dich[ordthyM 

< i  < 1  

< 1  < 1  - -  

< 1  < I  - -  

35 < 1 
110 4 

70 6 
4 

35 14 
160 54 
200 75 

~ 240  

Les groupes thiols ~cachds~ de l 'ovalbumine native, 
r6agissent beaueoup plus lentement que ceux de la 
m~me protdine ddnaturde 4. La disparition des groupes 
- SH des prot~ines et  de la cystdine se fait de diverses 

I Z.M. BACQ, Acta biol. Belg. 2, 430 (1942). 
s Z. M. BAcQ, Bull. Acad. Roy. Med. Belg., sous presse (1946). 
a Z. M. BAcQ et P. FtSCRZR, Bull. Soc. Roy. Sci. Lidge,575 (1943). 
4 g. M. BACQ et P. FIScIIr. R, Bull. SOC. Roy. Sci. Li6ge,623 (1943). 
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faqons. Quand on ajoute de la cM0ropicrine A une so- 
lution, m6me acide, de cyst6ine, on obtient un pr6cipit6 ~ 
qui est constitu6 de cystine pure ~. Ici done la r6action 
est purement d 'oxydat ion par  d6shydrog6nation; 
m~me oxydation, r6versible par  NaCN, quand on met 
en pr6sence ovalbumine d6natur6e et chloropicrine ~. 
Mais les - SH dits cach6s de l 'ovalbumine native r6agis- 
sent autrement  ; en effet, cette prot6ine pr6alablement 
trait6e ~ l '6tat natif par la chloropicrine, ne donne au- 
cune r6action des groupes thiols apr~s d6naturation, 
m~me en pr6sence de cyanure; il s 'agit done d 'un 
blocage irr6versible ~. 

V. DEsREUX,  E .  FREDERICQ et P. FISCHER ont 
montr6 tout r int6r~t que pr6sente, pour l '6tude phy- 
sicochimique des prot6ines, la r6action des thiols pro- 
t6iniques, libres ou cach6s, avec les toxiques de guerre 
et no tamment  avec Ia chloropicrine. Une 6tude d6j~ 
pouss6e de la myosine (E. FREDERICQ) et de l 'oval- 
bumine /E.FREDERICQ et DESREUX) a montr6 qu'au- 
curt remaniement  mol6culaire profond n 'a  lieu au 
cours de la r6a~tion de ces prot6ines avec la chloro- 
picrine et que, par cons6quent, les fonctions thiols li- 
bres ou ~cach6es~ ne semblent pas jouer un rSle pr6- 
dominant dans la structure de cette prot~ine. 

I1 semble que, dans tous les  cas, l 'yp6rite (sulfure de 
~ ' -d ich lor6 thy le )  et sa sulfone, la chlorac6tone, la 
chlorac6toph6none, les acides ac6tiques monohalo- 
g6n~s, l ' iodoac6tamide et les toxiques de guerre ar- 
senicaux (lewisite notamment)  r6agissent selon le 
sch6ma R -  SH + C1R' = R -  S + R '  + HC1, le com- 
pos6 R - - S - R  ~ 6tant stable, non dissociable par 
NaCN. DESREUX, E. FREDERICQ et P.FISCHER ~ ont 
observ6 que la r6action des groupes thiols de la cyst6ine 
et du syst~me enzymatique de la papa[ne avec l'iso- 
~ulfocyanate d'aUyle donne lieu A la formation d 'un 
complexe du type  R - S - R ' ,  mais instable en pr6- 
sence d'alcalins ou de cyanure qui r4g4n~rent R -  SH ; 
le cyanure permet  ~ la papa[he trait4e par  l 'essence de 
moutarde de r6cup6rer toute son activit6. L 'act ion 
thioloprive de l'arsenic sous forme d'ars4nite (PETERS) 
OU d'ars4nobenzols 4 6tait admise bien avant  1939, et 
trois auteurs anglais, COHEN, KING et STRANGEWAYS ~ 
avaient montr4 que des thioars6nites du type R -  As :- 
( S - R ' ) a  6talent dissociables en milieu alcalin. 

STOCKEN et THOMPSON s ont fait sur la k6rat4ine des 
observations dont les r6sultats sont comparables aux 
n6tres. Quand on traite par  la 14wisite, ~ temp6rature 
et pH physiologiques, une solution de k4rat6ine (= k6ra- 

* Z. M. BAcQ, Bull. Acad. Roy. Med. Belg., 500 (194~). 
V. DESREUX, EUGENE FREDERICQ et P. FISCHER, Bull. Soc. 

Chim. biol., sous presse (1946) et m~moire en preparation. 
V. DESREUX, EUGg:NE FREDERICQ et P. FISCHER, Bull. Soc. 

Chim. biol., sous presse (1946) et m~moire en pr6paration. 
VOEGTLIN, DYER et LEONARD, U.S. Public Health Report 

(19~23--19~5}. - -  ROSENTHAL, U.S. Public Health Report, 47, ~241 
(1932). 

S COHEN, KING et STRANGE~rAYS, J. chem. Soc. 3043 (1931). 
L. A. STOCKEN et R . H . S .  THOMPSON, cit6s d'apr6s PETERS, 

STOCEEN et THOMPSON, Nature 156, 616 {1945). 

tine r6duite, prot6ine tr~s riche en - SH) on obtient une 
prot6ine stable dont la teneur en arsenic est ind6pen- 
dante de la concentration en 16wisite (au del~ d'une 
certaine limite). L 'oxydat ion pr6alable en - S - S -  
des thiols de la k6rat6ine provoque une diminution con- 
sid6rable de l 'arsenic combin6 pendant  la r6action avec 
la l~wisite. M~me en pr6sence d 'un large exc~s de ce 
v6sicant, 75% de l 'arsenic trouv6 dans le compos6 de 
la r6action k6rat6ine+ 16wisite, se t rouvent  en corn- 
binaison au niveau des groupes thiols. Par  cons6quent, 
la 16wisite, tout  comrne la chloropicrine et les corps 
de la s6rie de l 'yp6rite (BAcQ 1) manifestent une pr6f~- 
rence indiscutable pour les fonctions thiols des pro- 
t6ines. 

On est frapp6 de voir que cette extr6me r~activit6 
des SH avec les toxiques de guerre, qui fut le point 
central des t ravaux de PETERS et des n6tres, n 'est  
pas mentionn~e dans le r6sum6 des t ravaux effectu6s 
en Am6rique ~ par un groupe imposant de chimistes et 
de biologistes. 

Les techniques histochimiques ont 6galement fourni 
beaucoup de preuves ~ l 'appui  du blocage des thiols 
prot6iques par  les v6sicants. WALKER 3 fit quelques ob- 
servations concluantes d~s 1925 avec l'essence de mou- 
tarde. GOFFART 4 6tudia longuement avec la technique 
de GIROUD et BULLIARD la peau du cobaye et de 
l 'homme. Avec cette technique (coupes A cong61ation, 
nitroprussiate de Na apr~s mordan~age A l 'ac6tate de 
zinc), la basale et la couche spinocellulaire de l'6pi- 
th6]ium de la peau blanche de cobaye, ainsi que la 
gaine 6pith61iale externe du poll, se colorent en rose; 
le bulbe pileux prend une teinte rouge-violet et le 
muscle peaucier un beau ton rouge vif. Quand on fait 
agir sur ces coupes de peau A 160 C, des v6sicants ou 
des lacrymog~nes, on volt disparaltre la coloration rose 
ou rouge, consid~r6e comme sp6cifique des fonctions 
thiols. La chloropicrine est la plus active, en une quin- 
zaine de minutes les coupes sont d6color6es dans une 
solution aqueuse (0,1% environ) de chloropicrine. 
L'yp6rite agit plus lentement, il faut 80 minutes pour 
que les - S H  de la peau et des polls disparaissent. Ces 
exemples ne sont que quelques-uns choisis dans le re- 
marquable travail  de GOFFART. Dans une s6rie de 
recherches in6dites cet auteur a ~tudi~ histochimique- 
ment l 'action des oxydants  et des m6taux lourds sur 
les groupes sulfhydryles, et ses r~sultats concordent 
fort exactement avec les observations effectu6es 
l 'Universit6 de Li6ge sur l 'inhibition de la glycolyse et 
l 'effet Lundsgaard. 

Une nouveUe technique histochimique de mise en 
6vidence des - SH et bas6e su'r la r~duction du ferricya- 
nure en ferrocyanure transform6 ult6rieurement en 

~" Z. M. BACQ, Bull. Acad. Roy. Meal. Belg., sous presse (1946). 
2 A. GILMAN et F. S. PHILIPS, Science, 103, 409 (1946). 
3 E. WALKER, Biochem. J. 1.0, 1085 (19~25). 
4 M. GOFFAET, Acta biol. Belg. I, 5(~ et 171 (194l}. 
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bleu de Prusse a dt6 mise au point chez nous x e t a  
confirmd les rdsultats obtenus par la mdthode au 
nitroprussiate. 

III .  

Les toxiques de guerre, les mdtaux lourds, les oxydants et 
les acides acdtiques monohalogdnds inhibent les mgmes 

syst~mes enzyrnatiques 

D~s 1936, I. BERENBLUM, L . P .  KENDALL et 
J.W.ORR ~, avaient montrd que l 'yp6rite (sulfure de 
/~/~'-dichtor6thyle, <~sulfur mustard~) des auteurs amdri- 
cains), d6prime fortement la glycolyse adrobique et 
anadrobique de tissus cancdreux. 

L'annde d'avant,  deux auteurs hongrois JANY et 
SELLEI ~ avaient observd que la'glycolyse ana6robique 
du carcin0me de rat  dtait inhibde presque totalement 
(94%) par l'ypdrite. 

Mais c'est incontestablement ~ R.A.PETERS que 
revient te mfirite d'avoir en 1936 rapprochd ces trois 
faits: inhibition de la glycolyse, blocage des groupes 
- S H  et action v6sicante *. La sulfone de l'yp6rite, 
racide monoiodoacdtique et l'arsdnite de sodium inhi- 
bent tous trois l 'oxydation du lactate par le syst~me 
enzymatique du tissu cdr~bral. C'est ce fait joint 
la connaissance de Faction des toxiques de guerre sur 
les fonctions thiol qui fut le point de ddpart de PETERS 
dans sa recherche d'un antidote /~ la terrible Mwisite 
(Cls=As-CH=CHC1).  Nous avons pu montrer en 
Belgique, de 1939 /t 1944, que les toxiques de guerre 
inhibent la glycolyse par Ie muscle~ et les levures~, la 
fermentation alcoolique des extraits de levure ~, la 
succinodfhydrogdnase du muscle de pigeon s, l'urdase ~, 
la papaine ~ (fig. 2). Ces trois derniers syst~mes enzy- 
matiques sont bien connus pour ~tre activds par le 
cyanure et empoisonnds par les mdtaux lourds ~. 

Les auteurs anglo-saxons ont pendant cette guerre 
effectual de tr~s nombreux travaux sur les inhibiteurs 
enzymatiques par les toxiques de guerre, et nous ne 
possddons malheureusement que deux revues tr~s som- 
maltese°, ~ que nous citerons seules ici, dtant donnd 
que les rdfdrences originales sont des rapports secrets. 

I Z. M. BACQ, M. CH~VREMONT et J. FREDERIC, Aeta biol. Belg. 
3, 62 (1943) . -  M. CH~VREMONT et J. FREDERIC, Arch. Biol. 54, 589 
(z.~4~). 

2 I. BERENELUM, L. P. KENDALL et J. W. ORE, Biochem. J. ,~0, 
709 (i9~6). 

JaNv et SSLL~I, Biochem. Z. 275, 234 (1935). 
R. A. PETERS, Nature 138, 3!27 (1936). 
Z. M. BAcg, M. GOV~ART et P. ANGEI~OT, Bull. Acad. Roy. Med. 

Belg., g25 (1940). 
E. L. MASSnRT et G. PE~TERS, Acta biol. Belg. 1, 42 (1941). 
P. F~SC~ER, Acts biol. Belg. 3, 65 (1943); Bull. So¢. Roy. ScL, 

Li6ge, ~235 (1943); Bull. Soc. Chlm. biol., sous presse (1946). 
s p. Fzsc~E,  C. r. Soc. Biol. 138, 870 (1944); Bull. Soe• Chim. 

biol., sous presse (1946). 
Tm B~szt¢, Ergebn. L Bnzymforsch. ~, 68 (1935); Die Me- 

rhode der Enzymforsch. 3, £636, Thieme, Leipzig 1941. 
I0 R. A. PETERS, L. A. STOCKEN et R. H. S. THOMPSON~ Nature 

156, 616 (1945). 
lI A. GILMAN" et F. S. PHILIPS, Science to3, 409 (1946). 

R.A.PETERS et son groupe z prirent comme test 
gdndral d'exploration le syst~me ,pyruvate  oxydase,  
beaucoup plus sensible ~ la l~wisite e t ~  l'arsdnite que 
la succinod6hydrogenase; cette dtude, jointe ~ celle 

~moin 
' ~ o lodoacZt,,mld¢ 

.~ ~ .lsosul, ocyonate£aUyl. 

! 

± 
1o ~o so ~o so ~o 

Fig. 2. /~n ordonndes, activit6 d'une solution de papa[De I %  non 
activde. En abseBses, temps en minutes. Action de divers toMques 

concentration N]~000, ~ ~5 ° C et ~ PIt 5. 

de la rdaction kdrat6ine+ldwisite, les conduisit tt la 
ddcouverte du BAL (British anti-lewisite) le 2,3-di- 
mercaptopropanot, qui prurient et gudrit tes ldsions 
provoqudes par les vdsicants. 

La glycolyse anagrobique par des suspensions de 
tissu c~rdbral, ou de tissu embryonnaire de poulet, et 
par la pea:a de mammif~re est rdduite par l'ypdrite 2. 
Le groupe amdricain confirma sur peau intacte, cer- 
taines de ces observations~ et les dtendit avec les m~- 
rues rdsultats positifs aux drythrocytes d'oiseau, aux 
cetlules de levure, h la corn4e isolde de mammif&re. 
Apr~s injection parentdrale de doses mortelles d'ypd- 
rite, on note une inhibition partielle de la consom- 
rnation d'0~ et de la glycolyse anadrobie de la moelle 
des os, de la "rate et du thymus ~. De nouveaux com- 
posds vdsicants, dans lesquels l'azote tient la place 
du soufre dans l'ypdrite, les (mitrogen mustards, du type 

C H s -  N~ /cH2-  
CH2C1 

• --CH2_CH~C 1 ' 

exercent les m~mes effets d~presseurs sur ces syst~mes 
enzymatiques responsables de la glycolyse 2. De Fen- 
semble de ces travaux;  il semble que l'on puisse ad- 
mettre que l'inactivation enzymatique primordiale est 
celle des phosphokinases, enzymes catalysant le 
transport du PO 4 essentiel au mdtabolisme des hydra- 
tes de carbone. 

D'autres enzymes toutefois sont inhibds par les vdsi- 
cants: ta cholinest~rase ~ dont NACHMA~SOH~ et 
LEDERER sont  montrd qu'elle fonctionnait en prdsence 
de - S H ,  la choline oxydase, la pepsine, la peptidase. 

On connait beaucoup moins bien l 'action des oxy- 
dants sur les syst~mes enzymatiques sensibles aux 
acides acdtiques monohalogdnds, aux toxiques de 
guerre et aux mdtaux lourds, dont l'arsenic et le mer- 

1 R. A. PETERS, L.A. STocI<E.'~ et R. H. S. THOMPSON, Nature, 
156, 616 (1945). 

2 A. GILMAN et F. S. PH1LtPS, Science to3, 409 (1946). 
D. NACHMA~SOIIN et E. LE~EE~:R, Bull. Soc. Chim. biol. ~°I, 

797 (1939). 
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cure sont les mieux connus. Cependant certaines ob- 
servations sugg6r~es par nous ont 6t6 faites ~t Li6ge 
pendant la guerre. 

GOFFART avait 6tabli la concordance entre les ob- 
servations de BACQ sur l'effet Lundsgaard (voir ci- 
dessous) et Faction des oxydants et du sublim4 sur les 
groupes - S H  de la peau humaine, 6tudi6e histochimi- 
quement grace ~t la coloration au nitroprussiate; par 
exemple, l'iodate est beaucoup plus actif que le chlo- 
rate darts l'oxydation des - S H  de la peau. D'autre 
part, LIEBECQ I a recherch6 Faction inhibitrice des oxy- 
dants sur la glycolyse par le muscle broy6 de gre- 
nouille; it a compar6 le pouvoir inl~ibiteur du chlorate 
et de l'iodate et observe que riodate inhibe d~jA totale- 
ment A la concentration de 0,02%, alors que la con- 
centration en chlorate doit atteindre 0,5% pour ar- 
"r~ter compl~tement la glycolyse. Ainsi donc les oxy- 
dants, comme les v4sicants exercent un pouvoir anti- 
glycolytique parall~le /i leur intensit6 d'action sur les 
groupes -SH.  Nous avons retrouv6 un vieux travail de 

C.I.IERECQ, Acta biol. Belg, 1, 413 (1941). 

THUNBERG I dans lequel l'auteur montre que l'iodate 
est plus actif que le chlorate dans l'oxydation de 
groupes thiols tr~s importants pour la respiration 
cellulaire. 

De m6me Ia glycolyse intense du cristaIlin de boeuf 
est inhib6e par l'iodate de Na et l'eau oxyg6n4e; cette 
action s'accompagne d'une disparition plus ou moins 
complete de la r6action au nitroprussiate ammoniacal 
caract6ristique des groupes - S H  (de la cyst4ine, du 
glutathion ou des prot4ines); le cristallin en survie, 
s'opacifie rapidement apr~s addition d'iodate. 
R. WEEKERS 2 qui a observ6 ces faits, h4site cependant 
tt admettre un rapport de cause ~ effet entre le blocage 
des fonctions thiols et l'inhibition de la glycolyse suivie 
in61uctablement de troubles de la transparence. 

n semble donc que l'on puisse affirmer, malgr6 de 
nombreuses lacunes faciles t combler, que toxiques 
de guerre, oxydants et m6taux lourds inhibent les 
m~mes syst~mes enzymatiques. (A su~,Jrc) 

i T. THUNBERG, Skand. Arch. Physiol. 24, ,qo (1910). 
2 R. WEI~KERS, Acta biol. Belg. 2, 48, 192 et 194 (1942); Arch. 

int. Physiol. fi2, 369 (1942). 

Sonnenflecken und ihre terrestrischen Wirkungen 
Von M. WALDMEIER, Zfirich 

Immer wenn wieder gr613ere und zahlreichere Flek- 
ken auf der Sonne erscheinen, dringt das Interesse fiir 
diese merkwfirdigen Erscheinungen in weitere Kreise, 
besonders wegen ihrer terrestrischen Wirkungen, die 
sich bis in das t~igliche Leben bemerkbar machen. Der 
vorliegende zusammenfassende Bericht verdankt seine 
Entstehung dem Umstand, dab die Sonnenaktivit/it 
gegenw~irtig in starkem Anwachsen begriffen ist und 
schon im niichsten Jahr ein Maximum yon aul3er- 
ordentlicher Intensititt erreichen wird. 

Der Sonnemyklus. Die an der Sonne beobachteten 
Erscheinungen lassen sich grundsAtzlich in zwei ver- 
schiedene Gattungen trennen. Die der ersten sind sta- 
tion~ir; zu ihnen geh6ren z.B. die Energieproduktion, 
die W~irme- und Lichtausstrahlung, die Rotation, der 
innere Aufbau und die mit der Konvektion zusammen- 
hiingenden Erscheinungen wie die Granulation. Zur 
zweiten Gattung, mit der wit uns hier allein besch/if- 
tigen, gehSren die zeitlich ver/inderliehen Erschei- 
nungen: Flecken, Fackeln, Protuberanzen, Eruptionen, 
Form und Emission der Korona. Alle diese veriinder- 
lichen Erscheinungen, die man treffend als die Wit- 
terung der Sonne bezeichnet, un :erliegen einem elf- 
jiihrigen Zyklus, der an den Flecken, als den am 

tiingsten bekannten Witterungselementen am ein- 
gehendsten untersucht worden ist. Fig.1 zeigt die 
Jahresmittel der sogenannten Ziireher oder WOLF- 
schen Fleckenrelativzahl ffir 1749 bis 1945. Man er- 
kennt daraus, dab es sich nicht um eine strenge Perio- 
dizit/it handelt, indem die einzelnen Maxima sehr ver- 
schieden hoch und die einzelnen Perioden verschieden 
lang sind. Unz~iklige erfolglose Versuche wurden 
unternommen, diese Unregelmlil3igkeiten durch Uber- 

÷ 

lagerung einer reinen, ungefithi elfjiihrigen Haupt- 
periode mit einer gr613eren Anzahl yon Nebenperioden 
zu interpretieren, bis 1935 durch die Eruptionshypo- 
these des Verfassers die Sonnenfleckenkurve yon den 
Fesseln der harmonischen Analyse befreit wurde 1. 
Danach stellt ieder elfj~ihrige Zyklus einen in sich 
abgeschlossenen selbst~ndigen Erscheinungskomplex 
dar. Diese Auffassung stfitzt sich auBer auf die sp~iter 
zu erw/ihnenden magnetischen Eigenschaften und die 
zonale Verteilung der Sonnenflecken, auf die Fest- 
stellung, dab die die Fleckent~tigkeit wXhrend eines 
einzelnen Maximums darstellenden Kurven, abge- 
sehen yon feinern Einzelheiten, in ihrer Gesamtheit 

1 M. WALDMEIER, Neue Eigenschaften der Sonnenfleckenkurve, 
Astron. Mitt. der Eidg. Sternwarte, Nr. 133 (1935). 


