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Les conceptions actuelles de la contraction musculaire

Par M. DuBvuissoN, Liégel

Des progrés importants ont été faits, depuis quel-
ques années, dans la connaissance des protéines mus-
culaires (isolement, composition, électrophorése, réac-
tions enzymatiques). Il en est résulté d'assez nom-
breuses discussions sur le mécanisme possible de la
contraction. Malheureusement, comme on le constate
trop souvent lorsqu’un fait nouveau est révélé brusque-
ment 3 'attention des chercheurs, on a tendance &
ramener & lui tout l'intérét du probléme, négligeant de
tenir compte de données certaines, dont 1’ancienneté
ne supprime pas nécessairement la valeur.

Dans un domaine aussi complexe que celui de la
contraction musculaire, qui a donné naissance déja
4 un nombre si élevé de travaux et fait metire en
ceuvre des technmiques si délicates, toute acquisition
doit occuper la juste place qui lui revient, méme si elle
apparait temporairement irrélative aux faits établis
antérieurement. C’est que, trop souvent, on ignore
jusqu’a quel point les propriétés de substances isolées
du muscle, et étudiées n vitro, sont transposables in
vivo et in situ et ceci complique la tiche des chercheurs
et leur impose une grande circonspection dans les con-
clusions physiologigues qu’ils seraient tentés de for-
muler.

Avec la prudence qui s"impose devant I’ampleur d'un
tel probléme, il n’est pas inutile cependant de tenter de
temps en temps d’en rassembler tous les éléments es-
sentiels, ne fiit~ce que pour mieux faire apparaitre les
points qui pourraient étre livrés tout de suite & de nou-
velles investigations.

C’est dans cet esprit que nous avons écrit cet article.

1. — Les relations chronologigues
entre les processus chimiques et le mécanogramme

Trois métabolismes essentiels caractérisent l'acti-
vité de la cellule musculaire: celui de 1'acide adényl-
pyrophosphorique {ou adénosinetriphosphate, A.T.P.),
celui de l'acide créatine-phosphorique (ou phospha-
géne, P.C.) et celui du glycogéne. Sous l'influence de
ferments (adénosinetriphosphatase et adénosine-
diphosphatase), 'A.T.P. est susceptible de s’hydroly-
ser, d’abord en acide adénesinediphosphorique (A.D.P.},

1 Laboratoire de biologie générale, Faculté des sciences, Universi-
té de Liége,

puis en acide adénylique (ou adénosinemonophos-
phate: A.M.P.):

1 ac. adénylpyrophosphorique -> 1 ac. adénylique
+ 2 H,PO, + 24000 cal.

Sous linfluence de Vacide adénylique, libéré par
I'hydrolyse de I'A.T.P. et agissant comme coferment,
le phosphagéne peut se scinder en créatine et en acide
phosphorique:

1 phosphagéne > 1 créatine + 1 H;PO, + 11000 cal.

On voit combien ces liaisons phosphorées sont riches
en énergie immédiatement disponible.

Quant au glycogéne, la dégradation se fait avec pro-
duction de H,0 et de CO, en présence de quantités suf-
fisantes d’oxygéne, ou d’acide lactique en anaérobiose.

CeH 1304 + 120 > 6 H,0 + 6 CO, -+ 683000 cal.
CeH {504 - 2 ac. lactique + 32500 cal.

La dégradation du glycose est toujours graduelle et
comporte un nombre important d’étapes intermé-
diaires qui sont aujourd’hui assez bien connuesl.

Les méthodes d'investigation chimiques sont im-
puissantes A nous renseigner sur les relations chrono-
logiques exactes entre ces divers processus chimiques
et les manifestations mécaniques de la contraction, qui
sont trop rapides. C'est la raison pour laquelle les dé-
compositions transitoires de I'A.T.P. et du P.C. ont
longtemps échappé aux chercheurs. La formation
d’acide lactique fut la premiére réaction établie avec
certitude, parce qu’elle était la plus aisée & mettre en
évidence, et l'on a considéré pendant longtemps que
c’était elle qui fournissait 1'énergie de la contraction.
Dans la suite, on pouvait prévoir que hydrolyse de
TA.T.P. devait précéder celle du P.C., puisque la dé-
composition de cette derniére substance s’effectue par
lintervention de l'acide adénylique, provenant de
P'hydrolyse de la premiére et I'étude, in vitro, des re-
lations existant entre ces trois métabolismes permet-
tait de prévoir que 'hydrolyse de I'A.T.P. et du P.C.
devaient étre relativement précoces dans le cycle de
la contraction.

Des méthodes physiques sont venues en aide. On a
réussi & enregistrer photographiquement, au cours

1 Voir MevERHOF, A Symposium on Respiratory Enzymes. Ma-
dison 1942.
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d’une secousse ou d'un bref tétanos, des variations de
transparence, de contraction de volume, d'impédance,
de thermogénése, de p,;, de biréfringence, etc.l. Cha-
cune de ces méthodesa donné des résultats fort intéres-
sants; mais, dans la plupart des cas, les variations
constatées n'ont pas, avec certitude, pu étre mises en
relation avec des processus chimiques définis. La mé-
thode dont les résultats paraissent, 4 ce point de vue,
les plus interprétables, est celle qui consiste & mesurer
des variations de py pendant lactivité du muscle, au
moyen de I'électrode de verre (DUBUISsONZ). Ont été
ainsi mises en évidence:
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Fig. 1. En trait plein: changements de py dans le muscle lisse de
I'estomac de Grenouille, aprés une stimulation de 1 seconde; en traits
interrompus, les quatre phases élémentaires a, b, ¢, 4, dont la somme
algébrique reproduit la courbe en trait plein. I mécanogramme iso-
métrigue. (D’aprés Dusuisson, J. Physiol. 94, 461 [1939].)

1% Une forte acidification (phase b), dont le maximum
se situe dans la phase ascendante du mécanogramme,
et qui n’est pas modifiée si 'on empéche la formation
d’acide lactique par une intoxication préalable du
muscle par les acides monohalogénés. Cette phase b est
trés vraisemblablement due a I'hydrolyse de I'A.T.P.

29 Une alcalinisation (phase ¢), qui commence seule-
ment lorsque le raccourcissement musculaire est déja
déclenché et dont le maximum est atteint dans la dé-
contraction musculaire. Cette phase peut étre attri-
buée, avec certitude, 4 'hydrolyse du P.C.

3% Une acidification tardive (phase d), correspondant
4 la production d’acide lactique et qui se poursuivra
longtemps encore aprés la fin du phénoméne mé-
canique.

L'hydrolyse de A.T.P. et celle du P.C. seraient
ainsi deux processus chimiques qui se succédent trés
rapidement, le maximum du premier se situant dans
la phase ascendante du mécanogramme, le maximum
du second, dans la phase descendante. La production

1 La bibliographie de ces questions est déji trés abondante (voir
A. voNn Murart, Ergebn. Physiol. 37, 406 (1985), et M. DuBvisson,
Ann. Physiol. 15, 443 (1939).

2 M. Duguisson, Proc. Soc. exp. Biol. (N. Y.) 35, 609 (1937);

J. Physiol. 80, p. 6 (1937); Pflig. Arch. 239, 314 et 776 (1937);
J. Physiol. 94, 461 (1939); Arch. intern. Physiol. 50, 203 (1940).
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d’acide lactique, au contraire, est un phénoméne re-
tardé qui se poursuit longtemps encore aprés la fin
d’une contraction, ce qu’avaient déjd pu montrer les
biochimistes.
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Fig, 2. Au dessus, thermogramme d'une secousse simple de sartorius

de Grenouille, 3 0°C. Au dessous, thermogramme d’un tétanos de

0,2 sec. de sartorius de Grenouille, & 0°C. (D’Aprés HARTREE,
J. Physiol. 72, 1 [1931].)

Les thermogrammes obtenus par Hirr et HARTREE
sont, dans 'ensemble, conformes & ces conclusions. La
connaissance des variations de la concentration en H*
permet d’ailleurs de «calculer» la thermogénése (en ad-
mettant que Vactivité de contraction soit bien due a
I'hydrolyse de A T.P.). On arrive ainsi (muscle lisse)
au diagramme de la figure 3. Sil’on compare cette figure
a celles publides par HARTREE (muscle strié), la res-
semblance est satisfaisante, surtout si I'on tient compte
de ce que la chaleur de relaxation figurant dans les
thermogrammes est moindre lorsque le muscle effectue
un travail et qu’elle représente vraisemblablement une
partie de D'énergie potentielle restituée i la décontrac-
tion (HARTREE!).
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Fig. 3. Production de chaleur, dans le muscle lisse d'estomace de la

Grenouille, calculée d’aprés les courbes de variations du pyy. Temps de

la stimulation: 1 seconde. I mécanogramme isométrique. (D’aprés
Dusuisson, J. Physiol. 94, 461 {1939].)

1 W. Hartreg, J. Physiol. 72, 1 {1981),
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L’enregistrement des wvariations d’impédance, au
cours de la contraction isométrique?, fournit un argu-
ment de plus en faveur de la concomitance du métabo-
lisme du phosphagéne et de la décontraction. Dans
la phase qui correspond a la diminution de tension du
muscle, se produit en effet une augmentation d'impé-
dance (onde -+ b,), qui a pu étre mise en rapport avec
I'hydrolyse du phosphagéne®.

I1. — La machine contractile

Les portions contractiles des muscles sont aniso-
tropes. On sait, aujourd’hui, que cette anisotropie est
partiellement due & la différence d'indice de réfraction
qui existe entre la substance principale des myofibrilles
et le milieu qui la baigne (anisotropie relative}, et par-
tiellement 4 une orientation paralléle des micelles
bacciliformes dont est constituée cette substance prin-
cipale (anisotropie propre)®. La zone contractile est
donc constituée de molécules orientées.

Quelles sont ces molécules?

Leur nature est essentiellement protidique. C'est en
1930 que EDSALL?* réussit a isoler, du muscle, une
euglobuline (la myosine de WEBER-EDSALL) dont les
solutions devienneunt biréfringentes dans certaines con-
ditions d’agitation (voN MURALT et EpsarL). Tout
procédé mécanique capable d’orienter les micelles les
unes par rapport aux autres est susceptible de faire
apparaitre cette biréfringence (écoulement de la solu-
tion, frottement le long d’'une paroi, etc.). On avait
donc affaire & des molécules trés asymétriques qui
devaient étre celles-la mémes qui, par leur orientation
réguliére, sont responsables de I'anisctropie des por-
tions contractiles (disques ¢} des myofibrilles.

La myosine n’est soluble que dans des solutions sa-
lines d’une certaine concentration (KCl10,5m). Au
contact de l'eau, elle précipite. Si 'on force une so-
lution de myosine & g’écouler 4 travers un tube capil-
laire et si l'on injecte cette fine colonne liquide dans de
P'eau distillée, de fagon & obliger les micelles a s’orienter
~ par frottement contre les parois du capillaire — les
unes parallélement aux autres, il se forme un «fil»
{WEBER®) dont bon nombre de caractéres rappellent
ceux des myofibrilles musculaires.

Ces analogies entre les myofibrilles et les fils de myo-
sine ont suscité beaucoup d’intérét, bien gqu'elles

1 M. Dusuisson, Arch. intern. Physiol. 37, 35 (1933); 38, 460 et
168 (1934); 50, 203 (1940); J. Physiol. 89, 132 {1937).

® A. A. Susxkov, dans un article écrit en langue russe et dont nous
n'avons connaissance quc par le résumé qui figure en fin d'article,
affirme également que la décontraction du muscle est liée au méta-
bolisme du phosphageéne (Arch. Sci. biol.,, U.R.8.S. 38, 597 (1935).

3 H. StusEL, Pfliig. Arch. 201, 629 (1928); Chin. J. Physiol. 2,
139(1928). — D. Norr et H. H. WERER, Pilig. Arch. 235,234 (1935}~
E. Fiscuer, J.cell. a. comp. Physiol. 8, 503 (1936); 12, 85 (1938).

4 J.T. EpsaLt, J. biol. Chem. 89, 289 (1930). — A. voN MURALT
et J.T. Epsair, Am. J. Physiol. 90, 457 (1929}; J. biol. Chem. 89,
315 et 351 (1930); Trans. Farad. Soc. 26, 837 (1930).

5 H, H. WEBER, Pfliig. Arch. 235, 205 (1935).

§ G, Boeum et H. H. WeBer, Kolloid Z. 61, 269 (1932). ~
0. Krarzky, A. SExora et H. H. WEBER, Naturwiss. 31, 91 {1943). —
D. Nory et H. H. Weser, Pflig. Arch. 235, 234 (1935). — M. Du-

BUISSON et A, M. MonNier, Arch. intern. Physiol. 53, 230 {1943). —
R. S. Bear, J. Am. chem. Soc. 67, 1625 (1945).
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Fig. 4. Au dessus: En trait plein, changement d’impédance au cours
de Ja contraction isométrique d'un sartorius de Grenouille; en traits
interrompus, les deux phases élémentaires b, et +b,, dont la
somme algébrique reproduit la courbe en trait plein. (D’aprés
Dusuisson, C. 1. Soc. Biol. 122, 817 [1936].)
Au milien, Production initiale de chaleur, sartorius de Grenouille,
(D'aprés HArRTREE, J. Physiol, 79, 492 [1933].)
Aw dessous: Diminution de la biréfringence du sartorius de la Gre-
nouille. (D’aprés vox MuraLT, Pflig. Arch. 230, 299 [1932].)
ILes trois figures sont superposées de telle fagon que les sommets des
mécanogrammes coincident. On voit que Ponde d'impédance + &y,
1a production initiale de chaleur et une premiére diminution de biré-
fringence coincident, dans le temps, avec la partie ascendante du
mécanogramme; que onde - by, la chaleur de relaxation et la
deuxiéme diminution de biréfringence se situent dans la portion
descendante du mécanogramine.

n’aient pu étre poussées bien loin; d'ailleurs, & ¢oté de
ces ressemblances, il existe d'importantes différences,
récemment relevées par Jacon?, et il n’a pas encore

1 J. Jacos, Bull. Soc. Roy. Sci. Liége 14, 92 et 160 (1945},
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été possible de provoquer, dans de semblables fils, des
changements homologues de la contraction muscu-
laire, malgré de trés nombreuses tentatives. Le défaut
essentiel de ces fils est slirement d’étre constitués de
substances trop pures; la myofibrille contractile est
beaucoup plus compliquée: elle contient bien d’autres
substances que la myosine.

Diverses considérations vont nous montrer, cn effet,
que la composition d'une myofibrille ne peut étre aussi
simple.

A. — Composition protidique de la machine contractile

La myosine n'est pas une protéine simple et, de plus,
elle n'est probablement pas la seule protéine de la ma-
chine musculaire.

SzENT-GYORGYI! a en effet montré que, dans cer-,
taines conditions, la myosine est susceptible d’entrer
en combinaison avec une protéine du stroma: 'actine,
isolée d’autre part par STRaUB2 La combinaison de

§ SC.
asc. a

asc.

Fig. 5. Tracés électrophorétiques (méthode de Trserius-LoNgs-

wortH) de myosines de Lapin g 0,40; pgy 7,10. 4 gauche, myosine B

de SzenT-GYORGYI; au miliéu, myosine d’EpsaLL de muscles au

repos; & droite, myosine d’EpsarLy de muscles faradisés. (D’aprés
Dusuisson, Exper. 2, 360 [1946].)

T'actine et de la myosine serait régie par la présence
d’A.T.P.; en l'absence de cette substance, la com-
binaison actine + myosine devient soluble dans les
solutions salines. C’est ce qui expliquerait que l'acto-
myosine n’apparait qu’aprés plusieurs heures d’extrac-
tion, lorsque 'A.T.P. a été entiérement hydrolysé. La
myosine obtenue aprés une extraction prolongée a été
appelée myosine B par SZENT-GYORGYI.

Pour SzENT-GYORGYI, la myosine de WEBER-EDsALL
serait surtout constituée de myosine proprement dite et
de faibles quantités d’acto-myosine (actine + myosine}.

Plus récemment, nous avons montré? que la myosine
de WeBeR-EDSALL est en réalité constituée de trois

1 1. Banca et A, SzenT-GYOrsvI Stud. fr, the Inst. of Med. Chem,
Univ. Szeged 1, 5 {1941-42).

2 F. B. STrRAUB, Stud. fr. the 1nst. of Med. Chem. Univ. Szeged 2,
3 (1942); 3, 23 (1943).

3 M. DusutssoN, Exper. £, 7 (1946).
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composantes, séparables par des électrophoréses pro-
longées: les myosines a, # et p, dont les proportions
(d’ailleurs dépendantes du degré de fatigue du muscle)
sont, dans le muscle normal et au repos, approxima-
tivement 239%,, 709, et 59%. On retrouve ces trois
mémes composantes dans la myosine B, mais avec une
distribution différente: 909, de « au lieu de 25%%

Enfin, BAILEY? vient d’extraire du stroma muscu-
laire une protéine cristallisée (fropomyosine), soluble
dans l'ean, et présentant, en {'absence de sels, une forte
biréfringence d’orientation.

Les relations possibles entre la tropomyosine de
BAILEY, l'actine de STRAUB, la myosine, 'actomyo-
sine et nos myosines «, § et  sont encore peu connues.
11 semble que l'on se trouve aujourd’hui devant une
collection de protéines, dont les solutions ont en com-
mun de présenter le phénoméne de la biréfringence
d’écoulement, ce qui indique une grande asymétrie
moléculaire. Les portions contractiles du muscle étant
les seules & manifester d'une fagon constante des pro-
priétés vectorielles vis-d-vis de la lumiére polarisée,
on est tenté de penser que ces diverses protéines ap-
partiennent & cette région, encore que certaines
d’entre-elles — actine et tropomyosine — ne soient con-
nues de nous qu’'a la suite de séparations chimiques
basées sur des méthodes si drastiques que l'on est en
droit de se demander si les propriétés de leurs solu-
tions sont réellement transposables in vivo et in situ.
11 se pourrait, par exemple, que toutes ces protéines,
plus ou moins associées entre-elles, fussent membres
d’une méme famille, dont les molécules sont asymé-
triques, mais de poids moléculaire ou de degré d’as-
sociation différent, de telle sorte que, selon les procédés
d’extraction et aussi — comme nous le verrons p. 220
selon 1’état physiologique de la cellule, on obtienne des
préparations de caractéres différents. Il n’est pas dou-
teux que certaines d’entre-elles possédent de fortes ten-
dances 4 s’associer, comme le montrent les combinai-
sons actine-myosine de SzZENT-GYORGYI®. Que ces
diverses composantes correspondent A autant d’in-
dividualités distinctes participant & la structure et au
fonctionnement de la machine ot a des degrés d’agré-
gation différents d’'une méme molécule, dont les di-
vers états sont plus ou moins dans un équilibre qui
dépend des conditions physiologiques du systéme, il
n'en est pas moins vrai que la machine musculaire
est, du point de vue strictement protidique, un édifice

1 Nous avons réussi 4 isoler, a état électrophorétiquement pur,
les deux composantes principales o et § (M. Dusuissoxn, Exper. 2,
10 [1946]) dont les solutions possédent des propriétés physiques trés
différentes. La solution de myosine & est trés turbide, trés visqueuse
et fortement biréfringente par orientation; par contre, la composante
ﬂ donne des solutions qui, méme 4 forte concentration, sont tres lim-
pides, moins visqueuses et peu biréiringentes.

2 K. BaiLey, Nature 157, 368 (19486).

3 Ainsi que les asymétries cathode-anode qui s’observent dans
les tracés électrophorétiques des myosines (M. Dusuisson, Exper. 2,
7 [1946]).
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infiniment plus compliqué qu’il n’avait été supposé
jusqu’a présent.

B. - Composition non protidique de la machine contractile

La concentration en K+, dans la cellule musculaire,
est 20 4 30 fois plus grande que dans les espaces inter-
cellulaires, alors qu’avec Uion H*, il est le plus dif-
fusible de tous les ions. Ceci ne peut se comprendre que
s'il existe, dans ces myones (LapicQuUE), des mécanis-
mes capables de «refeniry le K+, Et cette rétention ne
peut étre qu’électrostatique: a) parce que le caractére
méme de cet ion ne permet pas d'imaginer qu’il puisse
8tre engagé dans un complexe olt son caractére ionique
ne serait pas apparent et b) parce qu’il est responsable,
pour une part importante, de la pression osmotique du
muscle (0,105 m sur un total de 0,267 m)L. Or, le K+
musculaire parait bien devoir étre condensé en cer-
-taines régions privilégiées du muscle, en particulier les
disques @ des muscles striés. Ceci résulte de considé-
rations histologiques et physiologiques qui ont été
discutées ailleurs?,

Le mécanisme de «rétention» est donc localisé dans
la machine musculaire, et il doit étre constitué par
les anions polyvalents indiffusibles qui font partie de
I'édifice contractile.

Parmi ceux-ci peuvent figurer a) les protéines, dont
le p. i. est généralement plus petit que le p,; du muscle,
et qui existent donc sous la forme de protéinates.
Compte tenu de la courbe d’électrotitration de la
myosine?, cette protéine, la plus abondante d’entre
les protéines de 'édifice contractile, serait capable de
retenir environ 0,018 équivalents; b) des substances
organo-phosphorées peu diffusibles: les hexosephos-
phates (0,004 équiv.), le phosphagéine (0,084 équiv.),
I'AT.P. (0,013 équiv.). Ensemble, ces divers anions
représentent 0,119 équiv. négatifs suffisants pour re-
tenir 0,105 équiv. positifs de K+, On voit que, parmi
ces substances, c’est le P.C. qui posséde le pouvoir de
rétention le plus considérable. Les protéines, 'A.T.P.
et les hexosephosphates ne couvrent 3 eux seuls que
0,035 équivalents.

En vésumé, il existe d’assez grandes probabilités que la
machine contractile soit formée de protéines diverses, plus
ou moins associées entre elles, et de subsiances organiques
phosphorées, en particulier le phosphagéne,

Cet édifice, gui comprend encove presque sivement des
lipides®, porte un certain nombre de charges négatives,
saturées par des tons K+.

C. — L’activité de la machine contractile

La contraction musculaire résulte soit d'un change-
ment dans la structure moléculaire, soit d’une modi-

1 M. DuBuissoN, Arch. intern. Physiol. 52, 439 (1942).

2 M. Duguisson, Arch. intern. Physiol. 51, 133 et 164 (1941). —
M. Dusvisson et G. Hamoir, ib. 53, 308 (1943},

3 La plupart des échantilions de myosine sont toujours accom-
pagnés de lipides trés difficilement séparables.
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fication de 1'agrégation des molécules de 1’édifice con-
tractile, sous l'influence d’une brusque perturbation
appelée stimulus.

a. ~ Les phénomeénes précontractiles

Il existe encore un hiatus important dans la con-
naissance des processus qui s’échelonnent entre le mo-
ment du stimulus et le début du raccourcissement mus-
culaire. Ce n'est point que nous manquions de docu-
ments, mais ils sont difficiles 4 relier.

g

E=s#

{ i i 1 i
i

Fig. 6. Enregistrement simultané, au galvanométre 2 corde, de la

diminution d'impédance (a) et de Iélectrommyogramme (onde R)

monophasique, consécutifs & un stimulus appliqué sur un sartorius

de Grenouille. (D’aprés DupurissoN, Arch. intern. Physiol, 38, 85
[1934].)

1° Le premier phénoméne connu est le potentiel
d’action, qui représente une brusque dépolarisation
transitoire des interphases normalement polarisées du
myone. L’origine exacte de la polarisation n’est pas
encore établie. Il existe, & ce sujet, seulement une
probabilité: que le potentiel de polarisation soit un
potentiel de Donnan (BovyLE et CoNnwayl), Le K+ a
été, 4 juste raison, souvent invoqué dans ce processus.
Dans le cas du muscle, nous avons vu que c’est surtout
au niveau des disques anisotropes qu'il est condensé;
il y a 1a une indication que c’est au niveau de ces dis-
ques qu'existe réellement un potentiel de Donnan.
Ces considérations permettent de comprendre les ob-
servations de Jacos, que la déformation mécanique
des disques contractiles entraine des changements du
potentiel de polarisation? et nous font supposer que le
siége essentiel des phénoménes d’excitation est Joca-

1 P. J. BovLe und E. J. Coxway, J. Physiol. 100, 1 (1941).
2 J. Jacos, Arch.intern. physiol. 52, 417 (194%).
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lisé A ce niveau, c’est-a-dire au seuil méme de la ma-
chine contractile.

0.01 pH
———

Fig. 7. Variations de py du sartorius de Grenouille 4 la suite d’élon-
gations provoguées. En 4, longueur, en 7, tension du muscle.
{D’aprés Disrisson, Arch. intern. Physiol. 56, 203 [1940])

20 Une brusque awugmentation de la conductibilité
électrique, mesurée en basse fréquence, est synchrone
du potentiel d’action; elle représente un accroissement
de perméabilité au niveau des interphases respon-
sables de la polarisation!.

b

- I
= e
=

— .

Fig. 8. Variations du potentiel de polarisation du sartorius de Gre-

nouille 4 la suite d’élongations passives. En 7T, tension du muscle

{augmentation vers le haut); en A, longueur du muscle (augmenta-

tion vers le haut). Les interruptions dans ce tracé marquent les

temps, en 2 secondes; en P, potentiel de polarisation du muscle

(diminution vers le haut). (D’aprés Jacos, Arch. intern. Physiol. 52,
417 [1942].)

1 Cette augmentation de perméabilité existe méme a la cathode
dans des conditions d’excitation sous-liminaires (M. Dusuisson,
Arch. intern. Physiol. 41, 511 [1935]) et Pon observe parallélement
un transit d'ions K comme 'a montré Recinster {Arch. intern,
Physiol. 45, 69 (1037); 47, 24 et 71 {1938]) dans mon laboratoire.
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3% Sanpowl, se servant d’une technique basée sur
l'utilisation d’un quartz piézo-électrique associé a l'os-
cillographe cathodique, a mis en évidence Pexistence
d’un reldchement musculaive précontractile. Environ1,5¢
aprés le stimulus, la tension du muscle décroit, passe
par une fonction sigmoide, puis croit brusquement
(= contraction mécanique). Ces faits prouvent I'exis-
tence d’'une déformation structurale précontractile de
la machine qui me parait du plus grand intérét. Il est
possible que ce soit 14 une répercussion physique d'un
processus chimique tel que la combinaison A.T.P. -myo-
sine {voir p. 222, 1"col.}, comme le suggére SANDOW.

49 C’est dans la période précontractile que nous de-
vons aussi localiser la toute premieére variation de p
enregistrable et qui consiste en une alcalinisation
(phase a, fig. 1). Dans le muscle /issz, elle apparait bien
avant toute modification mécanique du tissu, sans
que nous puissions, & priori, la mettre en rapport soit
avec Vaugmentation de perméabilité d'interphases,
soit avec le potentiel d’action, soit avec la période de
relaxation précontractile de Saxpow.

Le temps de latence trés court du muscle strié ne
permet pas sa mise en évidence précontractile par la
méthode de I'électrode de verre; mais il existe icl une
alcalinisation de contraction, peu sensible & la fatiguc
et qui est incontestablement liée & un processus
élastique: elle n’existe que 1a ol le raccourcissement
inévitable des disques contractiles entraine un étire-
ment des disques isotropes. D’ailleurs, I'élongation
passive d’'un muscle strié s’accompagne d'une alcalini-
sation (MARGARIAZ, DUBUISSON?), qui trouve probable-
ment son origine dans un changement d’activité de
certains groupements ionogénes, lié & des modifica-
tions structurales de la machine contractile. Dans
I’état actuel de nos connaissances, il est difficile d’at-
firmer que I’alcalinisation précontractile du muscle lisse
et Valcalinisation précoce du muscle strié soient dues
aux mémes causes.

5% Enfin, utilisant la propriété que possédent les
substances contenant un radical adénine d’absorber
sélectivement certaines radiations ultra-violettes,
CASPERSSON et THORELL4ont établi des spectres micros-
copiques des diverses régions du muscle strié, consi-
déré au repos et en activité. Pour ces auteurs, 'A.T.P.
serait, au repos du muscle, sélectivement condensé
dans les régions isotropes: il serait, au contraire,
distribué de fagon diffuse dans les disques I et 4 d’un
muscle contracté. Malgré de grandes difficultés, I'in-
terprétation de telles images est pleine d’intérét et in-
diquerait que 'A.T.P. ne se trouve pas concentré au
niveau de la machine, mais y serait amené a pied

1 A. Sanpow, Year book of the Am. Phil. Soc., p. 195 (1943);
J. cell. a comp. Physiol. 24, 221 (1944); Trans. N. Y. Acad. Sci. 7,
78 (1945).

2 R. MarGaRr1a, J. Physiol. 82, 496 (1934).

3 M. Dusuisson, Arch. intern. Physiol. 50, 203 {1940).

4 T.CasperssoN et B.TuorerLL, Naturwiss, 29, 363 (1v41);
Acta physiol. Scand. £, 97 {1942},
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d’euvre au moment de la stimulation, phénomeéne qui
pourrait étre responsable a la fois de la relaxation pré-
contractile de SANDOW et de 'augmentation de p,; que
nous avons constatée. Malheureusement, la trans-

mem? COz/g[muscle
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Fig. 9. Variations de py d’un sartorius de Grenouille, dans des con-
ditions isométriques {en trait plein)., Les tracés en traits interrompus
montrent I'évolution probable des trois composantes élémentaires,
b, ¢ et d. (D’aprés DuBuissoN, Arch. intern. Physiol. 50, 203 {1940}

position de ce phénoméne dans le cas du muscle lisse,
dont les myofibrilles sont dépourvues de fractions iso-
tropes, me parait difficile.

3

\ I
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’(/“o.\
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Fig. 10, Spectres d’absorption des zones isotropes (I) et anisotropes
(.4) adjacentes d’un muscle strié. On voit qu’il existe une absorption
au niveau des segments /, d’environ 2650 A, qui correspond pro-
bablement & la présence, en fortes quantités, d'un noyau adénine.
{D’aprés Caspersson et THorELL, Acta physiol. Scand. 4, 97 [1942].)
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11 résulte de ces considérations que les événements
précontractiles que nous connaissons sont assez dif-
ficiles & mettre en paralléie, la période de latence trés
courte — surtout du muscle strié — rendant trés difficile
I'utilisation méme de procédés physiques d’investiga-
tion. On doit donc se contenter, pour U'instant, de cata-
loguer les faits que nous possédons.

b. - Les phénoménes contractiles.

Il y a lieu de distinguer ici les phénomeénes de con-
traction de ceux de la décontraction. Celle-ci pourrait-
elle étre simplement l'inverse de celle-la en ce sens
qu’elle résulterait simplement d’'un retour passif de la
machine A sa position d’équilibre, dit 4 la cessation
du stimulus ? Nous ne le pensons pas. La décontraction,
si elle n’était qu'un processus passif, ne pourrait étre
aussirapide. Il existe un mécanisme de contraction et un
mécanisme de décontraction. A chacun d’eux parait
d’ailleurs correspondre un métabolisme particulier.
Nous avons vu, en effet, gue la décontraction est chimi-
quement caractérisée par Uhydrolyse du P.C., que la con-
traction est accompagnée de Uhydrolyse de VA T.P.: il
corvespond ainsi un métabolisme spécifiqguement diffé-
rent & chacune des deux phases de Uactivité musculaire.

Peut-on actuellement imaginer par quel mécanisme
chacun d’eux intervient dans les modifications struc-
turales de la machine qui vont permettre le travail
musculaire?

Deux ordres de faits sont actuellement susceptibles
d’éclairer quelque peu ce probléme. Ce sont:

1) les modifications que subissent les protéines mus-
culaires sous l'influence de 'activité du muscle;

2) Vinfluence de VA.T.P. sur ces protéines.

19 Les modifications que subissent les protéines mus-
culaires sous Uinfluence de Uactivité du muscle ont fait
déja 'objet d’'un nombre important de travaux qui
ont été résumés ailleurs! et dont il résulte que, d'un
muscle fatigué, on extrait moins de myosine d’EDsaLL
que d’un muscle au repos, tandis que l'extractibilité
des autres protéines parait peu ou point modifiée. On
cst surpris de constater combien ces faits, qui parais-
sent d'une importance considérable dans la compré-
hension du mécanisme de la contraction musculaire,
ont peu retenu l'attention des chercheurs actuels.

Les recherches électrophorétiques conduites sur des
extraits de muscles fatigués et au repos vont singu-
liérement préciser ces phénoménes.

Tout d’abord chez la Grenouille?. La figure 11 cor-
respond & un tracé électrophorétique d'un extrait
(4:0,15) de muscles striés normaux, au repos, au py
7,61; la figure 12 correspond a un extrait fait dans les

1 M. Dusuisson, Bull. Soc. Roy. Sei. Liége 14, 122 (1945},
2 M. Dusvuisson et J. Jacos, Bull. Soc. Roy. Sci. Liége 14, 145
(1945); Rev. Can. de Biol. 4, 426 (1945).
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mémes conditions, mais an Py 8,06. Sil’on compare ces
clichés A ceux qui correspondent a des extraits effec-
tués 4 des forces ioniques plus grandes (p: 0,40), on
observe que les différences électrophorétiques portent
A peu prés exclusivement sur le groupe des gradients
d et ¢, indiquant par la que ces gradients correspondent
4 peu prés sirement aux protéines solubles seulement
aux fortes concentrations ioniques, c’est-a-dire aux
myosines.

Si, enfin, on compare entre eux des tracés obtenus
cn partant de muscles faradisés jusqu’a épuisement et
de muscles normaux symétriques on constate de pro-

ar+az

8s;+az

Fig. 11. Tracés électrophorétiques (méthode de Tiserius-Longs-
WORTH) d’extraits totaux de muscles de Grenouille (z:0,15, pgp:7,60).
En haut, extrait dc muscles normaux; en bas, muscles fatigués,
{D'aprés DuburssoN ¢t Jacos, Rev. Can. Biol. 4, 426 [1945].)

fondes modifications du groupe d et e, alors que les
autres constituants ne paraissent pas altérés. Ces ban-
des d et ¢ sont généralement remplacées par un gradient
unique x. La faradisation du muscle provoque donc
des changements sélectifs sur le groupe de protéines
solubles aux fortes concentrations ioniques. Ceci il-
lustre en quelque sorte les résultats que nos prédéces-
seurs avalent obtenus par la comparaison de bilans
chimiques.

Le probléme a été poussé davantage chez le Lapin.
Tout d’abord nous avons comparé des tracés électro-
phorétiques correspondant & des myosines d’EpsaLt de
muscles normaux et fatigués (muscles symétriques?).
Dans un extrait correspondant au muscle normal, nous
avons vu qu'il existe approximativement 25% de o,

1 M. DusuissoN, Exper. 2, 7 (1946).
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70% de B ct 5%, de p. Dans un muscle faradisé jus-
qu’a épuisement, 9 est toujours absent et o est trés
diminué, voire totalement disparu. Les solutions de
myosine d’EpsaLL de muscles fatigués sont d'ailleurs
beaucoup plus limpides, précisément en raison de
I'absence a peu prés compléte de la composante ol

IEst-ce & dire que la diminution de solubilité des
myosines, constatée par presque tous nos prédéces-
seurs & la suite de dosages chimiques, soit simplement
due & la disparition de « et de p, la composante f
passant a4 peu prés seule en solution? ou & une

& +az

Fig. 12. Méme légende que fig. 11, mais pyg 8,00,

diminution de I'extractibilité des trois composantes, a
des degrés différents?

JacoB? vient de montrer tout récemment que si
P'on compare des extraits totaux de muscles fatigués
jusqu’a épuisement et au repos, effectués a une force
ionique telle que les myosines se trouvent particlle-
ment en solution {g: 0,35}, on observe non seulement
une diminution considérable de la composante «, mais
aussi une diminution de f.

L’ensemble de ces considérations montre ainsi que
la fatigue anaérobique modifie profondément les con-
ditions d’extractibilité des trois myosines «, § et y,
et d’'une fagon indépendante pour chacune d'elles,
tandis que les autres protéines paraissent inaffectées

1 Voir la note 1, 2me col., p. 216.
2 J. Jacos, Exper. (sous presse).
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par 'activité du musclel. C'est 14 une premiére série de
résultats qui demandent encore & étre complétés par
de nombreuses recherches, avant que nous ne puis-
sions en saisir la signification.

2% En ce qui concerne les velations entre les protéines
de Uédifice contractile et UA.T.P., nous possédons déja
un certain nombre d’éléments du plus haut intérét.
Ce sont ENGELHARDT ef LjuBiMova? qui remarquent
que la myosine extraite selon le procédé d’EpsaLL a
une activité pyrophosphatasique: elle décroche
1 H,PO, de la molécule d’A.T.P. qu’elle transforme en
A.D.P. Ces phénoménes ont été depuis confirmés par
plusieurs auteursd. L’actomyosine et la myosine de
SzENT-GYORGYI possédent la méme propriété; les
myosines « et § également.

Il était pertinent de penser que I'activité pyrophos-
phatasique de ces substances pouvait étre due i un
ferment accompagnant la myosine, dont elle semblait
d’ailleurs devoir étre difficilement séparable, puisque
de trés nombreuses tentatives d’isolement avaicnt
échoué. Que les myosines eussent une affinité par-
ticuliére pour les pyrophosphatases était d’autre part
prouvé par le fait que Vapyrase extraite de la pomme
de terre, additionnée 4 de la myosine, s’accroche a
celle-ci d’une fagon tenace. D’'autre part, il faut
100000 g de myosine pour catalyser la transformation
de 600 mol. g I’A.T.P. par minute, ce qui correspond
4 une faible activité enzymatique. En outre, la myo-
sine représentant 40°, 4 60°/y des protéines muscu-
laires, il serait pour le moins curieux de penser que
cette protéine ne puisse étre vraiment qu’une adényl-
pyrophosphatase.

Ces diverses considérations ont incité les chercheurs
4 persister dans leurs tentatives de séparation. Clest
ainsi que PoL1s et MEYERHOFS ont obtenu une prépara-
tion deux fois plus active que la myosine d’EpsaLr dans
le précipité formé dans celle-ci par le nitrate de lan-
thane, et PrICE et Cori® ont isolé du muscle une adé-
nylpyrophosphatase #renfe fois plus active que la myo-
sine A’EDSALL et soluble dans I’eawn. 11 est donc probable
que l'activité pyrophosphatasique de la myosine est
simplement liée & une impureté (albumine) difficile-

1 11y asans doute licu de rapprocher ces faits de la transformation,
ay cours de activité musculaire, de la phosphorylase a en phosphory-
lase b {inactive en 'absence d’ac. adénylique). Le rapprochement
est d’autant plus intéressant que les propriétés électrocinétiques
des phosphorylases a et b sont trés voisines de celles des myosines.
{G. T. Cortet C. F. Cory, J. biol. Chem. 1548, 321 {1945). — A. GRrREEN,
ibid. 158, 315 [1945].) Nous ne connaissons malhecurcusement pas
la localisatio 1 morphologique de ces enzymcs.

2 ENGELHARDT et Ljusimova, Nature 744, 568 (1939).

3 D. M. NeepHAM, Bioch. J. 36, 118 (1042). ~ Szent-GYORGYI ot
collab., Stud. fr. the Inst. of med. Chem. Univ. Szeged 1 4 3 (1841
a 1943). — K. BaiLey, Bioch. J. 36, 121 {1942).

4 H. M. KALCKAR, J. biol. Chem. 153, 355 (1944).

5 B.D. Poris et O. MEver#o¥, J. biol. Chem. 163, 339 (1946).

8 W. H. Price et C. F. Cori, J.biol. Chem. 162, 393 (1946). Cet
article était déjd sous presse lorsque, par une communication de
M.C. F. Cory, nous avens appris que les conclusions de l'article de
Price et Corr sont susceptibles d’autres interprétations. Voir:
C.F. Cori, J. biol. Chem. 165, 395 (1946).
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ment séparable des myosines proprement dites, L’af-
finité particuliére des myosines pour les adénylpyro-
phosphatases indique néanmoins la possibilité de 'exis-
tence de relations étroites entre le générateur d’éner-
gie ct la machine contractile, ce quc 'on pouvait, il est
vrai, supposer 4 priori, puis que d’autres méthodes in-
diquaient que la décomposition de VA T.P. était liée
aun raccourcissement de la machine; mais clle apporte
une base objective 4 ces relations et des moyens
d’étude in vitro. Malheureusement, la transposition
de ces faits dans le domaine physiologique est trés dif-
ficile et nécessite une trés grande prudence. Les effets
de VA T.P. sur certains fils de myosine par exemple nc
sont le plus souvent encore qu'une curiosité: les fils
préparés A partir de myosine d’EpsaLL présentent,
sous l'action de I'A.T.P., une légére diminution de
tension (ENGELHARDTY); mais les fils préparés a partir
d’actomyosine montrent, dans les mémes conditions,
une forte déshydratation amenant une diminution de
la dimension des fils aussi bien dans le sens transversal
que longitudinal (SzENT-GYORGYI?). L'AT.P. n'est
pas d’ailleurs le seul facteur qui puisse modifier la ten-
sion ou limbibition d'un fil de myosine: SZENT-
GvyORrGyl obtient, avec des alcalis, des résultats ana-
logues & ceux provoqués par I'A.T.P. et des variations
de tension, ou de longueur, dans les conditions iso-
toniques, s’observent & la suite de l'action de divers
sels ou d’agents hydratants (Dusuisson?). Ces diverses
observations, intéressantes en elles-mémes, me pa-
raissent sans valeur lorsque le débat s’étend aux myo-
fibrilles, dont la structure est autrement complexe et
organisée?.

Ce fut NEEpuAM® qui découvrit que 'AT.P. diminue
la biréfringence d’écoulcment de la myosine d’EDsALL,
de méme que sa viscosité. Le phénoméne est réversible:
au fur et 4 mesure de l'hydrolyse spontanée de
I'A.T.P., les phénoménes d’anisotropie réapparaissent.
Cette observation est & rapprocher de celles "qu'a
faites BucHTHAL sur des fibres musculaires isoléesS,
dont la biréfringence est diminuée sous I'influence de
IA.T.P.ou de ’'A.D.P.; mais le phénoménc est absent
si les fibres sont préalablement intoxiquées par 'acide
monoiodoacétique, bien qu’il soit possible de provo-
quer, dans celles-ci, comme dans les fibres normales,
des contractions par application ’A.T.P. ou d’A.D.P.

1 ¥, A, Envceriarpt et collab,, Biochimia 7, 205 {1942); Yale
. biol. Med. 15, 21 (1942); C. r. Acad. Sci. U.R.S.8. 30, 644 (1941).
2 Szent-GYORGYI et collab.,, Stud. fr. the Inst. of Med. Chem.
Univ. Szeged 1 4 3 (1041-1943). ~ F. Bucurnaw, A, Devrscn, G. G,
Knarpeis und A. PeTeErseN, Acta physiol. Scand. 13, 167 {1047}

3 M. et A. DusuissoNn, Arch. intern. Physiol, §3, 20 (1943},

4 Drailieurs, Ics propriétés dlastiques des fils de myosine les rap-
prochent non de celles du muscle au repos, mais plutét du muscle
contracté (M. DuBuissoN ct A, M, Monniegr, Arch. intern. Physiol,
53, 230 [1943]).

6 J.Neepuam, S.C. Supn, D, M. Nrepaam ct A, S C. Law-
RENCE, Nature 147, 766 (1041).

6 F. BucurtiaL, A. DEutscu et G. G. Knarpris, Acta physiol.
Scand. §, 271 (1944),
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SzENT-GYORGYI! a confirmé l'observation de NEED-
HAM sur la myosine et sur Vacto-myosine. Transposé
en physiologie, cela signifierait que la combinaison
A.T.P.- myosine représenterait le processus de raccour-
cissement et que I'hydrolyse de 'A.T.P. (ainsi au con-
tact direct de I'adénylpyrophosphatase) «rechargeraity
les molécules de myosine qui reviendraient ainsi 4 leur
structure de départ. Mais alors, 'hydrolyse de 'A.T.P.
serait concomitante de la décontraction, ce qui nous
parait en contradiction avec les faits exposés page 214:
la thermogénése devrait éfre surtout importante pen-
dant le relichement et 'on devrait constater une aci-
dification pendant cette période; or, nous avons vu que
c'est une alcalinisation que 'on enregistre et qu’elle
correspond A I'hydrolyse du P.C. Et il faudrait alors
admettre que P'énergie considérable dégagée dans les
tout premiers instants de la contraction, soit libérée
par une réaction fortement exothermique, encore
inconnue, et que cette réaction améne en méme temps
une forte concentration en H¥, et d’autant plus que le
#,, initial est plus élevé, ce qui correspond précisément
au cas de FAT.P.2

On le voit, I'étude, ¢n vitro, de 'action de 'A.T.P.
sur les protéines de la machine musculaire, indique &
suffisance combien le métabolisme de ce générateur
d’énergie doit étre intimement 1ié aux propriétés phy-
sico-chimiques de la machine; mais il faut reconnaitre
. que la transposition de ces faits en physiologie est en-
core fort difficile.

I11. Discussion

Quel que soit 'aspect sous lequel Yon considére les
¢léments du probléme que nous venons de résumer, il
ne parait pas possible de les réunir sous une forme qui
permette de suivre, a partir de la stimulation, pas a
pas, les divers mécanismes qui se succédent au cours
de la contraction musculaire.

Il y a vingt ans, nos connaissances, en ce domaine,
étaient encore peu étendues et il était relativement aisé
d’élaborer une théorie élémentaire de la contraction.
Nous en savons trop aujourd’hui pour nous permettre
encore de voir les choses simplement. Nous sommes de-
vant un probléme extrémement complexe et qui com-
prend encore trop d’incertitudes.

Mais en I'absence d'une théorie cohérente, il y a des
faits essentiels, les uns déja anciens, les autres plus
récents, suffisamment probables pour mériter qu’on
les détache de 'ensemble et qui constituent des bases
suggestives. Elles me paraissent au nombre de quatre:

1% La portion contractile du muscle doit étre cons-
truite de plusieurs protéines, dont les myosines, plus

1 Szent-SYBRrGYL ct collab., Stud. fr. the Inst. of Med. Chem.
Univ, Szeged 1 4 3 (1941-1943).

1 11 y a d"ailleurs opposition entre les conclusions que on croirait
pouvoir tirer de certaines observations d’"ENGELHARDT et de NEED-
nam. Si la combinaison A.T.P.—myosine est 2 lorigine du rac-

courcissement, pourquoi le fil de myosine d’EpsarL s’allonge-t-il sous
I'influence de 'A.T.P.? '
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ou moins associées entre elles (et avec des lipides),
peut-étre méme en équilibre les unes avec les autres, et
qui jouent, dans l'activité du tissu, des roles dissem-
blables, puisque leur extractibilité ne se modifie pas
parallélement au cours de la fatigue anaérobique.

Le phosphagéne est vraisemblablement accroché i
cet édifice, qui consiste ainsi en un anion complexe
indiffusible, dont les charges retiennent électrostati-
quement la majeure partie du K+ du myone.

2° Les tout premiers instants de la contraction sont
accompagnés d'une réaction trés exothermique; la
décontraction est, au contraire, un processus isotherme
ou faiblement exotherme. Dans ces conditions, il est
difficile d’admettre que le racourcissement soit le ré-
sultat d'une diminution de D'énergie potentielle de
V'édifice contractile, qui serait restituce, dans la dé-
contraction, par un processus exothermique.

Cette brusque production d’énergie initiale est
simultanée d’un accroissement dans la concentration
en H+. Pour cette raison, et d’autres que nous avons
développées, c’est Uhydrolyse de 'AT.P. qui deit
constituer le générateur initial d’énergie.

3% La décontraction d’un muscle ne peut étre con-
sidérée comme le résultat d’un simple retour, passif,
4 une position d’équilibre de 'édifice contractile, 4 la
suite de la cessation du stimulus; elle s’effectue trop
rapidement pour cela. La décontraction est couplée 4
I'hydrolyse du phosphagéne. En cas de déficience du
phosphagéne (intoxication par l'acide monoiodoacé-
tique), la décontraction se fait mal ou plus du tout
(contracture LUNDSGAARD).

49 11 existe déja, a I'heure actuelle, un grand nombre
de faits résultant d’expériences faites dn wvitro, qui
montrent les étroites relations qui doivent exister entre
les protéines de I'édifice contractile, I'AT.P. et
VA.T.P.-ase; malheureusement, la transposition de ces
faits dans le domaine physiologique se heurte & d'in-
nombrables difficultés. Nous sommes loin encore
d’avoir, de la contraction musculaire, une connais-
sance suffisante pour interpréter la signification de
tous ces faits.

Summary

In the first chapter, the time relations between
the chemical events and the development of tension in
the muscle are analysed. It is shown that the records
of py changes are the most useful among the various
physical studies that have been made on muscles. The
analysis leads to the following conclusions:

{#) there exists, at the very beginning of the contrac-
tion, a sudden release of energy {initial heat), synchron-
ous with a decrease of py, which is very probably due
to the hydrolysis of A T.P;

() the relasation of the muscle is characterized by an
increase of py which is due to the hydrolysis of P.C.;

¢} lactic acid is produced essentially during the period
of rest.

In the second chapter, the chemical composition
of the contractile machine is discussed. It is shown that
many proteins take part in the constitution of the aniso-
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tropic part of the muscle fibril: «, 8 and y myosins,
actine, tropomyosin. Besides, muscle K+ is essentially
retained in the same part of the fibril, by electrostatic
forces which cannot be assumed by those proteins only.
P.C. takes probably an important part in this pheno-
menon: P.C, must be bound to one or the other of the
proteins of the muscle machine.

The activity of the muscle machine is reviewed in
the third chapter. First of all, as regards the pre-con-
tractile phenomenon (action potential, impedance
change, pre-contractile relaxation, py changes and
distribution of adenine compounds), the difficulties of
linking together those different phenomenons are in-
dicated.

The contractile mechanism is now examined, so far
as the changes in muscle proteins during fatigue are
concerned. Some of them become insoluble, especially the
« and ¢ myosins; the mechanism of these profound
changes is not yet explained but may be of particular
importance in the knowledge of what happens in the
muscle machine during activity.

Lastly, the relations between muscle proteins, A T.P.
and P.C. are summarized. Most of these relations result
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from experiments made in vifro; the difficulties of
transposing those facts into the physiological field are
shown.

Discussion. It is not yet possible to make a clear
history of the different events that happen after a stim-
ulus has been applied to a muscle. The problem is still
a difficult one. Only a certain number of important facts
must be kept in mind and may be of help in guiding us
in new experiments. Those facts seem to be:

(z) The contractile machine is a complex of many pro-
teins, more or less linked together, with differents parts
to play in the course of the contraction. This is essen-
tially shown by the changes which occur in some of
them during activity.

Lipids and P.C. takes probably part in the structure
of the machine.

{b} There are two distinct active phenomena in muscle
activity: contraction and relaxation. AT.P. hydrolysis is
a contraction phenomenon; P.C. hydrolysis is a re-
laxation phenomenon.

Chemische Beeinflussung der Zellteilung

Von F.E. LcumMaNN, Bern?

1. Die Bedeutung der Zellteilung im Iormbildungs-
geschehen

Im Lebenszyklus jedes vielzelligen I.ebewesens, ins-
besondere aber der Wirbeltiere, spielen die Zelltei-
lungen vom Beginn der Entwicklung bis zum Tode
eine wesentliche Rolle. Zunichst bildet sich aus der
befruchteten Eizelle in einer Reihe von Zellteilungs-
schritten eine Keimblase mit zellreichen Arealen.
Erst wenn der Wirbeltierkeim dieses Stadium erreicht
hat, kommen die eigentlichen Determinations- und
Gestaltungsvorginge in Gang, wiederum begleitet von
zahlreichen Zellteilungen. Auch in den spateren Pha-
sen der Embryonalentwicklung wie in den Wachstums-
phasen der jugendlichen Organismen ist die Zell-
vermehrung in verschiedenen Organen noch sehr stark.
Immerhin verlieren gewisse Zelltypen, wie die Gan-
glienzellen der Wirbeltiere, schon friihzeitig ihr Tei-
lungsvermégen.

Wihrend - vieler Jahrzehnte ist die Bedeutung des
Zellteilungsgeschehens fiir das Formbildungsgeschehen
iiberschitzt worden. Man nahm fast allgemein an, daB3
z. B. beim Gastrulationsvorgang zunichst die Zell-
vermehrung stimuliert werde, die dann ihrerseits die
charakteristische Formbildung bedinge. Von ver-
schiedenen Autoren (inshesondere VoGT, PASTEELS
und HOLTFRETER) wurde aber gerade das Gegenteil
gezeigt. Es kommt bei vielen topogenetischen Vor-
gingen nicht in erster Linie auf das Ausma@ der Zell-
teilungen an, vielmehr ist es der einem Keimbereich

! Vortrag, gehalten vor der Naturforschenden Gesellschaft Bern
am 22. November 19486,

innewohnende Zustand, sein morphogenetischer Funk-
tionszustand (LEuMaNN1), der allem iibergeordnet ist.
Er bewirkt primdr Gestaltungsbewegungen, selbst
ohne Beteiligung von Zellen (HOLTFRETER?), und er
16st auch eine angemessene Zahl von Zellteilungen aus.

Ahnliches gilt auch fiir gewisse Gewebe im erwach-
senen Organismus, insbesondere Regenerationsbla-
steme und Geschwiilste. Diese befinden sich ebenfalls,
wie die embryonalen Gewebe, in einem besonderen
Funktionszustand, zu dessen Kennzeichen unter an-
deren auch die erhdhte Teilungsbereitschaft gehort.
Andere grundlegende Kennzeichen liefert uns ihr Stoff-
wechsel. In der Regel ist der Nukleinsiurereichtum
gesteigert. Dies weist auch auf einen hohen Protein-
umsatz (CASPERSSON3, BRACHETY) hin. Denn es scheint
die Proteinvermehrung eng mit einem hohen Nuklein-
sduregehalt zusammenzuhingen. Auch der Reichtum
an SH-haltigen Proteinen diirfte fir solche Gewebe
typisch sein.

Wenn sich nun der Funktionszustand teilungsberei-
ter Gewebe in biochemischer Hinsicht wesentlich von
dem ruhender Gewebe unterscheidet, dann drangt sich
die Frage auf, ob die teilungsbereiten Gewebe eine
andersartige chemische Empfindlichkeit besitzen. Man
kann erwarten, daB es Stoffe gibt, welche die Lei-
stungen der teilungsbereiten Gewebe tiefgreifend hem-
men, ohne die Titigkeit mitosearmer Gewebe wesent-

1 p, E. LeuMany, Einfithrung in die physiologische Embryologice,
Birkhauser, Basel 1946.

2§, HOLTFRETER, J. exp. Zool. 94, 281 (1948},

3 T, CaspErsson, Naturwiss. 29, 33 (1941).

4 1, Bracuet, Embryologie chimique. Masson, Paris 1945,



