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Les conceptions actuelles de la contraction musculaire 
Par M. DIJBuISSO~, Liege I 

Des progr~s importants ont 6t6 faits, depuis quel- 
ques ann6es, dans la connaissance des prot6ines mus- 
culaires (isolement, composition, 61ectrophor~se, r6ac- 
tions enzymatiques).. I1 en est r6sult~ d'assez nom- 
breuses discussions sur le m6canisme possible de ta 
contraction. Malheureusement, eomme on le constate 
trop souvent lorsqu'un fait nouveau est r6v~l~ brusque- 
ment ~ l 'attention des chercheurs, on a tendance 
ramener h lui tout l'int6r6t du probl~me, n6gligeant de 
tenir compte de donn~es certaines, dont l'anciennet6 
ne supprime pas n6cessairement la valeur. 

Dans un domaine aussi "complexe que celui de la 
contraction musculaire, qui a donn6 naissance dfii~ 

un nombre si ~lev~ de t ravaux et fait mettre en 
oeuvre des techniques si d~licates, toute acquisition 
doit occuper la juste place qui lui revient, m6me si elle 
apparalt temporairement irr61ative aux faits 6tablis 
ant6rieurement. C'est que, trop souvent, on ignore 
jnsqu'~t quei point les propri6t6s de substances isol6es 
du muscle, et ~tudi~es in vitro, sont transposables in 
vivo et in situ et ceci complique la tgtche des chercheurs 
et leur impose une grande circonspection dans les con- 
clusions physiologiques qu'ils seraient tent~s de for- 
muler. 

Avec la prudence qui s'impose devant l 'ampleur d'un 
tel probl~me, il n'est pas inutile cependant de tenter  de 
temps en temps d'en rassembler tous les  filaments es- 
sentiels, ne ffit-ce que pour mieux faire apparaltre les 
points qui pourraient ~tre livrfs tout  de suite ~ de nou- 
velles investigations. 

C'est dans cet esprit que nous avons 6crit cet article. 

I. - Les relations chronologiques 
entre les processus chimiques et le mdcanogramme 

Trois m6tabolismes essentiels caract6risent l'acti- 
vit6 de la cellule musculaire: celui de l'acide ad6nyl- 
pyrophosphorique (ou ad6nosinetriphosphate, A.T.P.), 
celui de l'acide crdatine-phosphorique (ou phospha- 
g~ne, P.C.) et celui du glycog~ne. Sous l'influence de 
ferments (adfnosinetriphosphatase et ad6nosine- 
diphosphatase), I'A.T.P. est susceptible de s 'hydroly- 
ser, d'abord en acide ad6nosinediphosphorique (A.D.P.), 

1 Laboratoire de biologie gfn6rale, Facult6 des sciences, Universi- 
t~ de Li6ge. 

puis en acide ad6nylique (ou ad6nosinemonophos- 
phate : A.M.P.) : 

1 ac. ad6nylpyrophosphorique-> 1 ac. ad6nylique 
+ 2 H3PO 4 + 24 000 cal. 

Sous l'influence de l'acide ad6nylique, lib6r6 par 
l 'hydrolyse de I'A.T.P. et agissant comme coferment, 
le phosphag~ne peut se scinder en cr6atine et en acide 
phosphorique : 

1 phosphagbne --> 1 cr~atine + 1 H3PO 4 + 11000 cal. 

On voit combien ces liaisons phosphor6es sont riches 
en ~nergie immddiatement disponible. 

Quant au glycog~ne, la dfgradation se fait avec pro- 
duction de H20 et de CO sen pr6sence de quantit6s suf- 
fisantes d'oxyg~ne, ou d'acide lactique en ana6robiose. 

C6HI~O ~ + 12 O ->- 6 H20 + 6 CO s + 683000 cal. 
C6HI206 --~ 2 ac. lactique + 32500 cal. 

La d6gradation du glycose est toujours graduelle et 
comporte un nombre important  d ' f tapes intermf- 
diaires qui sont aujourd'hui assez bien connues 1. 

Les m6thodes d'investigation chimiques sont im- 
puissantes/t  nous renseigner sur Ies relations chrono- 
logiques exactes entre ces divers processus chimiques 
et les manifestations m~caniques de la contraction, qui 
sont trop rapides. C'est la raison pour laquelle les d6- 
compositions transitoires de I'A.T.P. et du P.C. ont 
longtemps 6chapp6 aux chercheurs. La formation 
d'acide lactique fut la premiere r6action 6tablie avec 
certitude, parce qu'elle 6tait la plus ais6e/t mettre en 
~vidence, et l 'on a consid6r6 pendant longtemps que 
c'6tait elle qui fournissait l'6nergie de la contraction. 
Dans la suite, on pouvait prfvoir  que l 'hydrolyse de 
I'A.T.P. devait prdcdder celle du P.C., puisque la d~- 
composition de cette derni&e substance s'effectue par 
l ' intervention de l'acide adfnylique, provenant de 
l 'hydrolyse de la premiere et l'6tude, in vitro, des re- 
lations existant entre ces trois m6tabolismes permet- 
tait  de prfvoir  que l 'hydrolyse de I'A.T.P. et du P.C. 
devaient ~tre relativement prdcoces darts le cycle de 
la contraction. 

Des m6thodes physiques sont venues en aide. On a 
rfussi A enregistrer photographiquement, au cours 

z Voir ~IEYERHOF, A Symposium on Respiratory Enzymes. Ma- 
dison 194'2. 
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d'une secousse ou d 'un bref tdtanos, des variations de 
transparence, de contraction de volume, d'imp6dance, 
de thermogdn~se, de PH, de bir6fringence, etc.k Cha- 
cune de ces m6thodes a donn6 des r6suttats fort int6res- 
sants;  mais, dang la plupart  des cas, Ies variations 
constat6es n 'ont  pas, avec certitude, pu ~tre raises en 
relation avec des processus chimiques d6finis. La m6- 
thode dont les r6sultats paraissent, & ce point de vue, 
les plus interprdtables, est celle qui consiste h mesurer 
des variations de PH pendant l 'activit6 du muscle, au 
moyen de l'61ectrode de verre (DuBuISSON~). Ont 6t~ 
ainsi raises en ~vidence: 
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Fig. 1. En trait plein: changements de PH dans le muscle lisse de 
l'estomac de Grenouille, apr~s une stimulation de 1 seeonde; en traits 
interrompus, les quatre phases fil6mentaires a, b, c, d, dont la somme 
alg6brique reproduit la eourbe en trait plein. I mSeanogramme iso- 
m~trique. (D'apr~s Du~msso~, J. Physiol. 94, 461 [1939].) 

1 ° Une forte acidification (phase b), dont le maximum 
se situe dans la phase ascendante du m6canogramme, 
et qui n 'est  pas modifi6e si Yon emp~che la formation 
d'acide lactique par  une intoxication pr6alable du 
muscle par les acides monohalogdn6s. Cette phase bes t  
tr~s vraisemblablement due ~ l 'hydrolyse de I 'A.T.P. 

2 0 Une alcalinisation (phase c), qui commence seule- 
ment  lorsque le raccourcissement musculaire est d6j~ 
d6clench6 et dont le maximum est at teint  darts la dr- 
contraction musculaire. Cette phase peut ~tre at tr i -  
bu6e, avec certitude, A I 'hydrolyse du P.C. 

3 ° Une acidification tardive (phase d), correspondant 
la production d'acide lactique et qui se poursuivra 

longtemps encore apr~s la fin du i~h6nom~ne mf-  
canique. 

L 'hydrolyse de I 'A.T.P. et celle du P.C. seraient 
ainsi deux processus chimiques qui se succ~dent trSs 
rapidement,  le maximum du premier se si tuant dans 
la phase ascendante du m6canogramme, le maximum 

d'acide !actique, au contraire, est un phdnom~ne re- 
tard6 qui se poursuit longtemps encore apr~s la fin 
d 'une contraction, ce qu 'avaient  d6j£ pu montrer  les 
biochimistes. 
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Fig. 2. Au dessus, thermogramme d'une seco~sse simple de sartorius 
de Grenouille, h 0 ° C. Au dessous, thermogramme d'un t6tanos de 
0fisec. de sartorius de Grenouille, h 0°C. (D'Apr~s HARTREE, 

J. Physiol. 72, 1 [1931].) 

Les thermogrammes obtenus par HILL et HARrREE 
sont, dans l'ensemble, conformes 50 ces conclusions. La 
connaissance des variations de la concentration en H + 
permet d'ailleurs de ~(calculer~ Ia thermog6n6se (en ad- 
mettant  que l'activit6 de contraction soit bien due h 
I'hydrolyse de I'A.T.P.). On arrive ainsi (muscle lisse) 
au diagramme de la figure 3. Si l'on compare eette figure 

celles publi6es par HAR'rREE (muscle stri6), la res- 
semblance est satisfaisante, surtout si l'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 repr6sente vraisemblablement une 
partie de l'6nergie potentielle restitu~e h la d6contrac- 
tion (HARTREEX). 
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1 La bibliographM de ces questions est d6jA tr~s abondante {voir Fig. 3. Production de chaleur, darts le muscle lisse d'estomac de la 
A. voN MURALT, Ergebn. Physiol. 37, 406 (1935), et M. DuBvisso~', Grenouille, calcul~e d'apr~s les courbes de variations du PH.Temps de 
Ann. Physiol. 15, 443 (1939). la stimulation: 1 seconde. I m6canogramme isom6trique. (D'apr~s 

2 M. DUBrJISSON, Proc. Soc. exp. Biol. (N. Y.) ca, 609 (1937); DuBuISSON, J. Physiol. 94, 461 [1939].) 
J. Physiol. 90, p. 6 (1937); Pfliig. Arch. 2a9, 314 et 776 (1937); 
J. Physiol. 94, 461 (1939); Arch. intern. Physiol. Co, 10a (1940). 1 W. HARTREE, J. Physiol. 72, I (1931}. 
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L ' e n r e g i s t r e m e n t  d e s  v a r i a t i o n s  d ' i m p 6 d a n c e ,  a u  
cours  de  la  c o n t r a c t i o n  i s o m ~ t r i q u O ,  f o u r n i t  u n  a r g u -  
m e n t  de  p l u s  en  f a v e u r  de  ta  c o n c o m i t a n c e  d u  m ~ t a b o -  
l isme du  p h o s p h a g 6 n e  et  de la  d ~ c o n t r a c t i o n .  D a n s  
la p h a s e  q n i  c o r r e s p o n d  /~ la d i m i n u t i o n  de  t e n s i o n  d u  
muscle ,  se p r o d u i t  en  ef fe t  u n e  a u g m e n t a t i o n  d ' i m p ~ -  
dance  (onde  + b2), q u i  a p u  b t re  m i s e  en  r a p p o r t  a v e c  
l ' h y d r o l y s e  d u  p h o s p h a g ~ n e  ~. 

I I .  - La machine contractile 

Les portions contractiles des muscles sont aniso- 
tropes. On sait, aujourd'hui, que eette anisotropie est 
partiellement due 5. la difference d'indice de r~fraction 
qui existe entre la substance principate des myofibrilles 
et le milieu qui la baigne (anisotropie relative), et par- 
tiellement ~ une orientation paratl~le des micelles 
bacciliformes dont est constitute cette substance prin- 
cipale (anisotropie propre) ~. La zone contractile est 
donc constitute de moldcules orientdes. 

Quelles sont ces mol6cutes ? 
Leur nature est essentiellement protidique. C'est en 

1930 que EDSALL ~ r~ussit ~ isoler, du muscle, une 
euglobuline (la myosine de WEBER-EDSALL) dont les 
solutions deviennent bir6fringentes dans certaines con- 
ditions d'agitation (VON MURALT et EDSALL). Tout 
proc6d6 m6canique capable d'orienter les micelles les 
unes par rapport aux autres est susceptible de faire 
apparaitre cette bir~fringenee (ficoulement de la solu- 
tion, frottement le long d'une paroi, etc.). On avait 
done affaire ~ des molficules tr~s asym6triques qui 
devaient 8tre celles-lh mSmes qui, par leur orientation 
r6guli+re, sont iesponsables de l'anisotropie des por- 
tions contractiles (disques Q) des myofibrilles. 

La myosine n'est soluble que dans des solutions sa- 
lines d'une certaine concentration (KCI0,5 m). Au 
contact de l'eau, elle pr6eipite. Si l'on force une so- 
lution de myosine A s'fieouler 5. travers un tube capil- 
laire et si 1'oi1 injecte cette fine colonne liquide dans de 
l'eau distill~e, de faqon h obliger les miceltes ~t s 'orienter 
- par frottement contre les parois du eapillaire - les 
unes parall~lement aux autres, il se forme un ~fil, 
(WE~E~ ~) dont bon nombre de caract6res rappellent 
ceux des myofibrilles musculaires. 

Ces analogies entre les myofibriUes et les ills de myo- 
sine ont suscitfi beaucoup d'int~r~t ~, bien qu'eltes 

I 3t. DUBtJISSON, Arch. intern. Physiol. 37, 35 (1933); 38, 460 et 
-168 (1934); 50, 203 (1940); J. Physiol. 89, la~ (1937). 

A. A. SCSKOV, darts un article tcrit en langue russe et dont nous 
n'avons connaissance que par le r6sum6 qui figure en fin d'article, 
affirme 6galement que la d~eontraction du muscle est lifie au m~ta- 
bolisme du phosphag~ne (Arch. Sci. biol., U.R.S.S. 38, 597 (1935). 

s H. S r 0 ~ L ,  Pflfig. Arch. 201, 629 (19~3); Chin. J. Physiol. 2, 
139 (1928). - D. NOLL et H. H. ~,VE~ER, Pflfig. Arch. 235, 234 {1935). - 
E. F~scrt~rt, J.  cell. a. comp. Physiol. 8, 503 (1936); lZ, 85 (1938). 

t j .  T, EDSALL, J. biol. Chem. 89, 289 (1930). - A. vo.~ MURALT 
et J. T. EDSA~L, Am. J. Physiol. 90, 457 (19~9); J. biol. Chem. 39, 
315 et 351 (1930); Trans. Farad. Soc. 26, S37 (1930). 

"~ H. H. ~,VEBER, Pflfig. Arch. 235, 205 (1935). 
G. BOEH~i et H .H .  WEBER, Kolloid Z. 6I, 269 (193~). - 

O. KRATZKV, A. SI~KORa et H. H. W ~ ,  Naturwiss. 31, 91 (1943). - 
D. NOL~ et H. H. %VEs~, Pflfig. Arch. Z35, 234 (1935). - M. Du- 
smsson et A. M. MOUrneR, Arch. intern. Physiol. ~8, 230 (1943). - 
R. S. B~R,  J. Am. chem. Soe. 67, 1625 (1945), 
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Fig. 4. A u dessus: En trait plein, changement d'imp6dance au cours 
de ]a contraction isom~trique d'un sartorius de Grenouillc; en traits 
interrompus, los deux phases ~16mentaires + b 1 et + b~, dont la 
somme alg~brique reproduit la courbe en trait plein. (D'apr~s 

DUUUlSSON, C. r.  Soe. Biol. 1 ~ 2 ,  817 [1936}.) 

Au milieu, Production initiale de chaleur, sartorius de Grenouille. 
(D'apr6s HARTREE, J. Physiol, 79, 492 [1:}33].) 

Au dessous: Diminution de la bir6fringcncc du sartorius de la Gre- 
nouille. (D'apr/~s yon MURALT, Pflfig. Arch. 280, 299 [1932].) 
Les trois figures sont superpos6cs de telle fa?on que les sommets des 
mdcanogrammes coincident. On volt que l'onde d'imp~danee + b 1, 
la production initiale He ehaleur et utte premiere diminution de bir6- 
fringence eogneident, dans le temps, avec la partie ascendante dn 
m6canogramme; que l'onde -l-b~, la chateur de relaxation et Ia 
deuxi6me diminution de birffringence se situent dans la portion 

descendante du m~eanogrannne. 

n'aient pu 6tre pouss6es bien loin; d'ailleurs, A c616 de 
ees ressemblances, il existe d'importantes diff6rences, 
r6eemment relevfes par JACOB', et il n'a pas encore 

1 j .  JAcoB, Bull. Soc. Roy. Sci. Li6ge 14, 92 et 100 (1945). 
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6t6 possible de provoquer, dana de semblables fils, des 
changements homologues de la contraction museu- 
hire,  malgrd de tr~s nombreuses tentatives. Le d6faut 
essentiel de ces ills est sfirement d'etre constituds de 
substances trop pures; la myofibrille contractile est 
beaucoup plus compliqude: elle contient bien d'autres 
substances que la myosine. 

Diverses considdrations vont nous montrer, en effet, 
que la composition d'une myofibritle ne peut ~tre aussi 
simple. 

A. - Composition protidique de la machine contractile 

La myosine n'est pas une protdine simple et, de plus, 
elle n'est probablement pas la seule prot6ine de la ma- 
chine musculaire. 

SZENT-GYORGYI 1 a en effet montr6 que, dana cer,.. 
taines conditions, la myosine est susceptible d'entrer 
en combinaison avec une protdine du stroma: l'actine, 
isolde d 'autre part  par STRAUB 2. La combinaison de 

{t 

L L 
~ -  asc. 

Fig. 5. Trac6s 61ectrophordtiques (m6thode de TISELIus-LONGS- 
WORTH) de myosines de Lapin/~ 0,40; PH 7,10. A gauche, myosine B 
de SZENT-GY6RGYI; aN milieu, myosine d'EOSALL de muscles au 
repos; ~ droite, myosine d'EDSALL de muscles faradis6s. (D'apr~s 

DL~BU~SSO~¢, Expe l  o, 369 [1946].) 

l 'actine et de la myosine serait r6gie par la prdsence 
d'A.T.P.;  en l'absence de cette substance, la com- 
binaison actine + myosine devient soluble dans lea 
solutions salines. C'est ce qui expliquerait que l'acto- 
myosine n'apparait  qu'apr~s plusieurs heures d'extrac- 
tion, lorsque rA.T.P,  a dt6 enti~rement hydrolysd. La 
myosine obtenue apr~s une extraction prolongde a fit6 
appelde myosine B par SZENT-GY6RGYI. 

Pour SZENT-GY6RGYI,  la myosine de WEBER-EDSALL 
serait surtout constitufie de myosine proprement dite et 
de faibles quantit6s d'acto-myosine (actine + myosine). 

Plus rdcemment, nous avons montr6 a que la myosine 
de WEBER-EDSALL e s t e n  rdalitd constitude de trois 

l I. BANGA et A. SZENT-GYgRGYI Stud. It. the Inst. of Med. Chem. 
Univ. Szeged 1, 5 (1941-42). 

F. B. ST~AUB, Stud. ft. the lnst. of Med. Chem. Univ. Szeged Z, 
3 (1942); 3, ~3 (1943). 

3 M. Do~vlssoN, Exper. 2, 7 (1946). 

composantes, s@arables par des ~lectrophor~ses pro- 
long6es: les myosines e, fl et ),, dont lea proportions 
(d'ailleurs d@endantes du degr6 de fatigue du muscle) 
sont, dans Ie muscle normal et au repos, approxima- 
tivement 25%, 70% et 5%. On retrouve ces trois 
m~mes composantes dans la myosine B, mais avec une 
distribution diffdrente: 90% de 0c au lieu de 25% 1. 

E n f i n ,  BAILEY 2 vient d'extraire du stroma muscu- 
laire une protfiine cristallisfie (tropomyosine), soluble 
dana l'eau, et pr6sentant, en l'absence de sels, une forte 
bir6fringence d'orientation. 

Les relations possibles entre la tropomyosine de 
BAILEY, l 'actine de ~TRAUB, la myosine, l 'actomyo- 
sine e t n o s  myosines e, fl et 7 sont encore peu connues. 
I1 semble que l'on se trouve aujourd'hui devant une 
collection de protdines, dont lea solutions ont en com- 
mun de prfsenter  le phfnom~ne de ta birdfringence 
d'fcoulement, ce qui indique une grande asymdtrie 
moldculaire. Les portions contractiles du muscle 6tant 
lea seules/~ manifester d'une faqon constante des pro- 
pri~tds vectorielles vis-a-vis de la lumi~re polaris~e, 
on est tentd de penser que ces diverses prot6ines ap- 
partiennent ~ cette r6gion, encore que certaines 
d'entre-elles - actine et t ropomyosine - ne soient con- 
nues de nous qu'/t la suite de sdparations chimiques 
basdes sur des mdthodes si drastiques que l'on es ten  
droit de se demander si les proprift6s de leurs solu- 
tions sont rfiellement transposables in vivo et in situ. 
II se pourrait, par exemple, que toutes ces protdines, 
plus ou moins assocides entre-elles, fussent membres 
d'une mfime famille, dont lea mold¢ules sont asym~- 
triques, mais de poids moldculaire ou de degrd d'as- 
sociation diffdrent, de telle sorte que, selon lea procdd~s 
d'extraction et aussi - comme nous le verrons p. 220 
selon l 'dtat physiologique de la cellule, on obtienne des 
prdparations de caract~res diff6rents. II n'est pas dou- 
teux que certaines d'entre-elles possSdent de fortes ten- 
dances ~t s'associer, eomme le montrent  lea combinai- 
sons actine-myosine de SZENT-GY6RGYI 3. Que ces 
diverses composantes correspondent ~t autant  d'in- 
dividualitds distinctes participant A la structure et au 
Ionctionnement de la machine oh k des degr6s d'agr6- 
gation diffdrents d'une mSme mol~.cule, dont les di- 
vers 6tats sont plus ou moins dana un 6quilibre qui 
d@end des conditions physiologiques du syst~me, il 
n'en eat pas moins vrai que la machine museulaire 
est, du point de vue strictement protidique, un ddifice 

x Nous avons r6ussi h isoler, ~ Fdtat ~lectrophor6tiquement pur, 
lea deux composantes principales ce et fl (M, DvBclsso~, Exper. Z, 
10 [1946]) dont lcs solutions poss~dent des propridtc~s physiques tr~s 
diffdrentes. La solution de myosine c~ eat tr~s turbide, tr~s visqueuse 
et fortement birdfringente par orientation; par eontre, la composante 
/~ donne des solutions qui, m~nm ~ forte concentration, sont tr~s lim- 
pides, moins visqueuses et peu birdfringentes. 

K. BAILEY, Nature 1,57, 368 (1946}. 
3 Ainsi que lea asymdtries cathode-anode qui s'observent dana 

lea trae6s diectrophordtiques des myosiues (M. DUBU~SSON, Exper. ~, 
7 [1946]). 
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infiniment plus compliqu6 qu'il n 'avait  6t6 suppos6 
jusqu'a pr6sent. 

B. - Composition non protidique de la machine contractile 

La concentration en K +, dans la cellule musculaire, 
est 20 A 30 fois plus grande que dans les espaces inter- 
cellulaires, ators qu'avec l'ion H +, il est le plus dif- 
fusible de tousles ions. Ceci ne peut se comprendre que 
s'il existe, darts ces myones (LAPICQUE), des m~canis- 
rues capables de ~re~euir~> le K+. E t  cette r~tention ne 
peut 6tre qu'dlectroslaZiq~e: a) parce que le caract6re 
m~me de cet ion ne permet pas d'imaginer qu'il puisse 
~tre engag6 dans un complexe oft son caract~re ionique 
ne serait pas apparent et b) parce qu'il est responsable, 
pour une part importante, de la prcssion osmotique du 
muscle (0,105 in sur un total de 0,267 m) 1. Or, le K + 
musculaire paratt bien devoir 6tre condens6 en cer- 

~taines r6gions privil6gi6es du muscle, en particulier les 
disques Q des muscles stri6s. Ceci r6sulte de considd- 
rations histologiques et physiologiques qui ont 6t6 
discut6es ailleurs~. 

Le m6canisme de <,r~tention~> est donc localis6 dans 
la machine musculaire, et il dolt 6tre constitu6 par 
les anions polyvalents indiffusibles qui font partie de 
l'6difice contractile. 

Parrot ceux-ci peuvent figurer a) les protdines, dont 
le p. i. est g6n6ralement plus petit que le PH du muscle, 
et qui existent done sous la forme de prot~inates. 
Compte tenu de. la courbe d'61ectrotitration de la 
myosine 2, cette prot6ine, la plus abondante d'entre 
los prot6ines de l'6difice contractile, serait capable de 
retenir environ 0,018 6quivalents; b) des substances 
organo-phosphordes peu di//usibles: les hexosephos- 
phates (0,004 6quiv.), le phosphag~ne (O,08d dquiv.), 
I'A.T.P. (0,013 6quiv.). Ensemble, ces divers anions 
repr~sentent 0,119 6quiv. n6gatifs suffisants pour re- 
tenir 0,105 6quiv. positifs de K +. On voit que, parmi 
ces substances, c'est le P.C. qui possbde le pouvoir de 
r6tention le plus consid6rable. Les prot6ines, I'A.T.P. 
et les hexosephosphates ne couvrent ~t eux seuls que 
0,035 6quivalents. 

En rdsumd, il exist, e d' assez grandes probabilitds que la 
machine contractile soit /ormde de protdines diverses, plus 
ou moins assocides entre elles, et de substances organiques 
phosphordes, en particulier le phosphag~ne. 

Cet ddi/ice, qui comprend encore presque sarement des 
Iipides ~, porte un certain nombre de charges ndgatives, 
saturdes par des ions K+. 

C. - L'aciivitd de la machine contractile 

La contraction musculaire r6sulte soit d'un change- 
ment darts la structure mol6culaire, soit d'une modi- 

I M. DUBUISSON, Arch. intern, Physiol. ~2, 439 (1942). 
2 M. DUBUISSON, Arch. intern. Physiol..51, 133 et 16,i (1941). - 

M. DUBUISSON et G. HA~XO~R, ib. 5,~, 308 (1943}. 
La plupart des 6chantillons de myosine sont toujours accom- 

pagn~s de lipides tr6s difiicilement s6parables. 

fication de l'agr6gation des mol6cules de l'6difice con- 
tractile, sous l'influence d'une brusque perturbation 
appel~e stimulus. 

a. - Les phdnom~nes prdcontractiles 

I1 existe encore un hiatus important  darts la con- 
naissance des processus qui s'6chelonnent entre le mo- 
ment du stimulus et le d6but du raccourcissement mus- 
culaire. Ce n'est point que nous manquions de docu- 
ments, mats ils sont difficiles h relier. 

I - - . ~ + - - I  I I F * -  i ! 

i :: ii i '~ , n  • 3.'i 
i ~  • l i  

.... , + - - L ~ - t - l l  

:| | !  ~ 

! 4,,- !---~k-i i 

Fig. 6. Enregistrement simultan6, au galvanom~tre ~ corde, de la 
diminution d'imp6dance (a) et de l'61ectromyogramme (onde R) 
monophasique, cons6cutifs & un stimulus appliqu6 sur un sartorins 
de Grcnouille. (D'apr6.~ Duuulsson,  Arch. intern. Physiol. 38, 85 

[19a4].) 

1 ° Le premier ph6nombne connu est le potentiel 
d'action, qui repr6sente une brusque d6polarisation 
transitoire des interphases normalement polaris6es du 
myone. L'origine exacte de la polarisation n'est pas 
encore 6tablie. I1 existe, ~t ce sujet, seulement une 
probabilit6: que le potentiel de polarisation soit un 
potentiel de Donnan (BOYLE et CONWAy1), Le K+ a 
6t6, ~t ]uste raison, souvent invoqu6 dans ce processus. 
Dans le cas du muscle, nous avons vu que c'est surtout 
au niveau des disques anisotropes qu'il est condens6; 
il y a 1~ une indicktion que c'est au niveau de ces dis- 
ques qu'existe rdellement un potentiel de Donnan. 
Ces consid6rations permettent  de comprendre tes ob- 
servations de JACOB, que la d6formation m6canique 
des disques contractiles entraine des changements du 
potentiel de polarisation 2 et nous font supposer que le 
si~ge essentiel des phdnom~nes d'excitation est ]oca- 

t p. j .  BOYLE und E. J. CONWAV, J. Physiol. 100, 1 (1941). 
2 j .  JACOB, Arch. intern, physiol. 52, 417 (1942). 
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lisd ~ ce niveau, c'est-a-dire au seuil m~me de la ma- 
chine contractile. 

o 

. • A 2 s e c .  

1 

" L  

Fig. 7. Var ia t ions  de PH du sar tor ius  de Grenouille ~ la sui te  d'(~lon- 
ga t ions  provoqu~es.  En  A,  longueur,  en T, tens ion du  nmselc.  
(D'apr~s Dvnt :~ssox,  Arch. in tern .  Physiol .  60, 20~1 [1940].) 

2 o Une brusque augmentation de la conductibilitd 
dlectrique, mesurde en basse Ir6quence, est synchrone 
du potentiel d'action; elle rep%sente un accroissement 
de permdabilitd au niveau des interphases respon- 
sables de la polarisation ~. 

g 

3 o SANDOW 1, se servant d 'une technique basle sur 
l 'utilisation d'un quartz pi6zo-flectrique associd ~ l'os- 
cillographe cathodique, a mis en 6vidence l'existence 
d'un reldchement musculaire prdcontractile. Environ 1,5 a 
apr6s le stimulus, la tension du muscle ddcroit, passe 
par une fonction sigmo[de, puis croit brusquement 
(-- contraction m6canique). Ces faits prouvent l'exis- 
tenet d'une ddformation structurale pr6contractile de 
la machine qui me parait  du plus grand int6r~t. I1 est 
possible que ce soit lh une r6pereussion physique d'un 
processus chimique tel que Ia combinaison A.T.P. -myo-  
sine (voir p. 222, Y%ol.), comme le sugg6re SANDOW. 

4 o C'est dans la p6riode pr6contractile que nous de- 
vons aussi localiser la toute premi6re variation de pu 
enregistrable et qui consiste en une alcalinisation 
(phase a, fig. 1). Dans ]e muscle liss~, elle apparalt  bien 
avant  toute modification m6canique du tissu, sans 

Fig. 8. Var ia t ions  du  potent ie t  de polar i sa t ion  du  sar tor ius  de Gre- 
nouil le ~ la  su i te  d '~ longat ions  passives.  E n  T, tension du  muscle 
( augmen ta t i on  vers le hau t ) ;  cn A, longueur  du  nmscle (augmenta-  
t ion  vers le haut) .  Les in te r rup t ions  dans  ce tracd m a r q u e n t  les 
temps,  en 2 secondes;  en P, poten t ie l  de polar i sa t ion  du muscle 
(d iminut ion  vers le haut).  (D'apr~s JAcou,  Arch. intern.  Physiol.  ~:.~, 

417 [i;)4~].) 

1 Cet te  a u g m e n t a t i o n  de pcrmdabi l i td  exis te  m6me ~ la ca thode 
darts des  cond i t ions  d ' exc i t a t i on  sous-l iminaires (M. I )vnc~ssoy ,  
Arch.  in te rn .  Physiol .  41, 511 [1935]} et  l 'on  observe  para l lb lement  
un  t r ans i t  d ' ions  K + comme Fa mont r6  RE61NSTEa (Arch. intern.  
Physiol .  4.5, 69 (1937); 47, 24 ct  71 [P.~as]} dans  nlon laboratoirc .  

~T 

II 

T .... que nous puissions, ~ priori, la mettre en rapport  soit 
avec l 'augmentat ion de perm6abilitd d'interphases, 
soit avec le potentiel d'action, soit a v e c l a  pfriode de 
relaxation pr6contractile de SANDOW. 

Le temps de latence tr~s court du muscle strid ne 
permet pas sa mise en dvidence prdcontractile par ta 
m6thode de l'dlectrode de verre; mais il existe ici une 
alcalinisation de contraction, peu sensible/t la fatigue 
et qni est incontestablement li6e ~ un processus 
dlastique: elle n'existe que 1~ oh le raccourcissement 
in6vitable des disques contraetiles entraine un 6tire- 
ment  des disques isotropes. D'ailleurs, l'dlongation 
passive d 'un muscle stri6 s 'accompagne d'une alcalini- 
sation (MARC, ARIA 2, DUBL'ISSONa), qui trouve probable- 
ment  son origine dans un changement d'activit6 de 
certains groupements ionog~nes, li6 ~ des modifica- 
tions structurales de la machine contractile. Dans 
l '6tat actuel de nos connaissances, il est difficile d'at- 
firmer que l'alcalinisation pr6contractile du muscle lisse 
et l 'alcalinisation pr6coce du muscle strid soient dues 
aux m6mes causes. 

5 ° Enfin, utilisant la propri6t6 que poss6dent les 
substances contenant un radical addnine d'absorber 
s61ectivement certaines radiations ultra-violettes, 
CASPERSSON et THORELL 4 ont 6tabli des spectres micros- 

~ Q w a  
copiques des diverses r6gions du muscle strid, consi- 
d6rd au repos et en activit6. Pour ces auteurs, I'A.T.P. 
serait, au repos du muscle, sdlectivement condens6 
dans les rdgions isotropes: il serait, au contraire. 
distribu6 de fa~on diffuse darts les disques I e t  A d'un 
muscle contractd. Malg% de grandes diffieultfis, 1%- 
terp%tation de telles images est pleine d'int6r~t et in- 
diquerait que I 'A.T.P, ne se trouve pas concentrd au 
niveau de la machine, mais y serait amen6 ~t pied 

1 A. SANDOW, Year  book of the Am. Phil.  Sot,,  p. 195 (1943); 
J.  cell. a c o m p .  Physiol .  24, 221 (1944); Trans.  N. Y. Acad. Sci. 7, 
7S (1945). 

R. MAR~ARIA, J. Physiol .  8~, 496 (1934). 
3 M. DUBVISSON, Arch.  in tern .  Physiol .  50, 203 {1940). 
4 T. CASPERSSON et  B. T~ORELL, Naturwiss .  '29, 363 (I94t) ;  

A c t s  physiol .  Scand. ~, 97 (194!2). 
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d'oeuvre au moment  de la stimulation, ph6nom6ne qui 
pourrait 4tre responsable ~t la lois de la relaxation pr6- 
contractile de SANDOW et de l 'augmentation de pn que 
nous avons constat6e. Malheureusement, la trans- 

,ore ~ CO~ .... 
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Fig. 9. Variations de PH d'un sartorius de Grenouitle, dans des con- 
ditions isom6triques (en trait plein). Les trac6s en traits interrompus 
montrent t'4volution probable des trois composantes 616mentaires, 
b, c et d. (D'apr~s DUBUISSON, Arch. intern. Physiol. 50, ~03 [19403.) 

position de ce ph6nom6ne dans le cas du muscle lisse, 
dont les myofibrilles sont d6pourvues de fractions iso- 
tropes, me parait  difficile. 

.2 

\ 

.1 

A 

24o0 ~, 26oo 2s00 ~ 0 b -  

Fig. 10. Spectres d'absorption des zones isotropes (I) et anisotropes 
(A) adjacentes d 'un muscle stri6. On volt qu'il existe une absorption 
au niveau des segments I ,  d'environ ~6,50 A, qui correspond pro- 
bablement ~t la pr6sence, en fortes quantit4s, d 'un noyau ad6nine. 
(D'apr6s CASPERSSON et THORELL, Acta physiol. Scand. 4, 97 [1942].) 

I1 r6sulte de ces consid6rations que les 4v6nements 
pr6contractiles que nous connaissons sont assez dif- 
ficiles ~ mettre en parall61e, la p6riode de latence tr6s 
courte - surtout du muscle stri6 - rendant tr6s difficile 
l 'utilisation m4me de proc6d6s physiques d'investiga- 
tion. On dolt donc se contenter, pour l ' instant,  de cata- 
loguer les faits que nous poss6dons. 

b. - Les phdnom~nes contractiles. 

I1 y a lieu de distinguer ici les ph6nom~nes de con- 
traction de ceux de la ddcontraction. Celle-ci pourrait-  
elle 6tre simplement l ' inverse de celle-l~ en ce sens 
qu'elle r6sulterait simplement d 'un retour passif de la 
machine ~ sa position d%quilibre, dfi ~t la cessation 
du stimulus ? Nous ne le pensons pas. La d6contraetion, 
si elle n'6tait  qu 'un processus passif, ne pourrai t  ~tre 
aussi rapide. I1 existe un m6canisme de contraction et un 
m6canisme de ddcontraction. A chacun d 'eux parait  
d'ailleurs correspondre un m6tabolisme particulier. 
Nous avons vu, en effet, que ta ddcontraction est chimi- 
quement caractdrisde par l'hydrolyse du P.C., que la con- 
traction est accompagnde de l'hydrolyse de I 'A .T .P . :  il 
correspond ainsi un mdtabolisme spdei/iquement di/[d- 
rent ~ chacune des deux phases de l'activitd musculaire. 

Peut-on actuellement imaginer par quel m6canisme 
chacun d'eux intervient dans les modifications struc- 
turales de la machine qui vont permett re  le travail 
musculaire ? 

Deux ordres de faits sont actuellement susceptibles 
d'6clairer quelque peu ce probl6me. Ce sont: 

1) les modifications clue subissent les prot6ines mus- 
culaires sous l'influence de l 'activit6 du muscle; 

2) l'infiuence de I 'A.T.P. sur ces prot6ines. 

1 ° Les modifications que subissent les protdines mus- 
culaires sous l'in/luence de l'activitd du muscle ont fait 
d6jA l 'objet d 'un nombre important  de t ravaux qui 
ont 6t6 r6sum6s ailleurs ~ et dont il r6sulte que, d 'un 
muscle fatigu6, on extrait  moins de myosine d'EDSALL 
que d 'un muscle au repos, tandis que l 'extractibilit6 
des autres prot6ines paralt  peu ou point modifi6e. On 
est surpris de constater combien ces faits, qui parais- 
sent d 'une importance consid6rable dans la compr6- 
hension du m6canisme de la contraction musculaire, 
ont peu retenu l 'a t tention des chercheurs actuels. 

Les recherches Uectrophor6tiques conduites sur des 
extraits de muscles fatigu6s et au repos vont  singu- 
li6rement pr6ciser ces ph6nom6nes. 

Tout  d 'abord chez la Grenouilie *. La figure 11 cor- 
respond A un trac6 Uectrophor6tique d 'un extrait  
(/,:0,15) de muscles stri6s normaux, au repos, au Pr! 
7,61; la figure 12 correspond ~ u n  extrait  fait dans les 

1 M. DUBUISSON, Bull. Soc. Roy. Sci. Li6ge 14, 122 (1945). 
2 M. DUBUtSSON et J. JAcoB, Bull. Soe. Roy. Sei. Li6ge 14, 1.15 

(194,5); Rev. Can. de Biol. 4, 4~6 (1945). 
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m~mes conditions, mais au PH 8,06. Si l 'on compare ces 
clich6s 5. ceux qui correspondent ~ des extraits effec- 
tu~s 5. des forces ioniques plus grandes (tz: 0,40), on 
observe que les diff6rences 61ectrophor4tiques portent  
5. peu pros exclusivement sur le groupe des gradients 
d et e, indiquant par  l& que ces gradients correspondent 
5. peu pros sfirement aux prot6ines solubles seulement 
aux fortes concentrations ioniques, c'est-5.-dire aux 
myosines. 

Si, enfin, on compare entre eux des trac6s obtenus 
cn par tant  de muscles/aradisds jusqu'g 6puisement et 
de muscles normaux sym4triques on constate de pro- 

70% de fl et 5% de )p. DaBs un muscle faradis6 jus- 
qu'h 4puisement, ), est toujours absent et 0~ est tr~s 
diminu6, voire totalement disparu. Les solutions de 
myosine d'EDSALL de muscles fatigu6s sont d'ailleurs 
beaucoup plus limpides, prdcis6ment en raison de 
l 'absence h peu pr&s compl6te de la composante al. 

Est-ce & dire que la diminution de solubilit6 des 
myosines, constat6e par presque tous nos pr6d6ces- 
seurs/ t  la suite de dosages chimiques, soit simplement 
due ~ la disparition de a et de ),, la composante fl 
passant A peu pros seule en solution? ou ~ une 

a~,a2 

A 
d 

a~÷dz 

Fig. 11. Trac~s ~leetrophor6tiques (m6thode de TtSELIus-LoNG~- 
WORTH) d'cxtraits totaux de muscles de Grenouille (kt :0,15, PFI : 7,60). 
EI~ haut, extrait de muscles normaux; en has, muscles fatigufs. 
(D'aprbs DUBUISSON et JacoB, Rev. Can. Biol. 4, 426 [1945].) 

fondes modifications du g r o u p e d  et e, alors quc les 
autres constituants ne paraissent pas altdr6s. Ces ban- 
des d et e sont g6n6ralement remplac6es par un gradient 
unique x. La faradisation du muscle provoque done 
des changements s61ectifs sur le groupe de prot6ines 
solubles aux fortes concentrations ioniques. Ceci il- 
lustre en quelque sorte les r~sultats que nos pr~d~ces- 
seurs avaient  obtenus par  la comparaison de bilans 
chiIniques. 

Le probl~me a 6t6 pouss6 davantage chez le Lapin. 
Tout  d 'abord nous avons compar6 des trac6s 61eetro- 
phor6tiques correspondant ~ des myosines d'EDSALL dc 
muscles normaux et fatigu6s (muscles sym6triques~). 
Dans un extrait  correspondant au muscle normal, nous 
avons vu qu'il existe approximativernent  25% de ~, 

1 M. DuButssoN, Exper. :~, 7 (1946). 

d 
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Fig. 12. M6me 16gende que fig. 11, mais PH 8,0O. 

diminution de l 'extractibilit~ des trois composantes,/t 
des degrds difffrents ? 

J a c o b  ~- vient de montrer  tout r6cemment que si 
l 'on compare des extraits totaux de muscles fatigues 
jusqu'5. 6puiselnent et au repos, effectu6s "h une force 
ionique telle que les myosines se trouvent fiartieIle- 
merit en solution (/,: 0,35), on observe non seulement 
une diminution considfrable de la composante cz, mais 
aussi une diminution de ft. 

L 'ensemble de ces consid6rations montre ainsi que 
la fatigue ana~robique modifie profond~ment les con- 
ditions d'extractibilit6 des trois myosines ~, fl et 7, 
et d'une fagon ind~pendante pour chacune d'elles, 
tandis que les autres protdines paraissent inaffect6es 

1 Voir la note 1, 2me col., p, '216. 
2 j .  JAcou, Exper. (sous presse). 
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par l'activitd du muscle x. C'est 15. une premiere s6rie de 
r6sultats qui demandent encore ~ 6tre compldt6s par 
de nombreuses reeherches, avant  que nous ne puis- 
sions en saisir la signification. 

2 o En ce qui concerne les relation, s entre les proldines 
de l'ddifice contractile et l'A. T.P., nous possddons ddj~ 
un certain nombre d'616ments du plus haut  intfrgt. 
Ce sont ENGELHARDT et LJUBIMOVA g qui remarquent 
que la myosine extraite selon Ie procfd6 d'EDSALL a 
une activit6 pyrophosphatasique: eIle ddcroche 
1 HaPOa de Ia molfcule d'A.T.P, qu'elle transforme en 
A.D.P. Ces phfnom~nes ont 6t6 depuis confirm~s par 
ptusieurs auteurs a. L'actomyosine et la myosine de 
SZENT-GY~3RGYI poss~dent la m~me propri~td; les 
myosines ~ et fl 6galement. 

I1 ~tait pertinent de penser que l'activit6 pyrophos- 
phatasique de ees substances pouvait 6tre due ~t un 
ferment accompagnant la myosine, dont elle semblait 
d'ailleurs devoir 6tre diffieilement s@arable, puisque 
de tr~s nombreuses tentatives d'isolement avaicnt 
dchou~. Que les myosines eussent une affinit6 par- 
ticuliSre pour les pyrophosphatases 6tait d 'autre part 
prouv6 par le fair que l'apyrase extraite de la pomme 
de terre, additionn6e 5. de la myosine, s'accroche h 
celle-ci d 'une fa~on tenace a. D'autre part, il faut 
100000 g de myosine pour catalyser la transformation 
de 600 mol. g d'A.T.P, par minute, ce qui correspond 

une faible activit6 enzymatique. En outre, la myo- 
sine repr6sentant 40 % 5. 60"/0 des prot~ines muscu- 
lakes, il serait pour Ie moins curieux de penser que 
cette prot6ine ne puisse ~tre vraiment qu'une ad6nyl- 
pyrophosphatase. 

Ces diverses consid6rations ont incit~ les chercheurs 
persister dans leurs tentatives de sdparation. C'est 

ainsi que POLIS et ~ E Y E R H O F  5 ont obtenu une pr@ara- 
tion deux lois plus active que la myosine d'EDSALL dans 
le pr~cipit6 form6 dans celle-ei par le nitrate de lan- 
thane, et PRICE et CORI ~ ont isol6 du muscle une ad~- 
nylpyrophosphatase trente/ois plus active que la myo- 
sine d'EDSALL et soluble dans l'eau. I1 est donc probable 
que l'activit~ pyrophosphatasique de la myosine est 
simplement lide 5. une impure% (albumine) difficile- 

1 I1 y a sans don te  l ieu de rapprocher  ees fa i ts  de la t ransformat ion ,  
au tours  de l ' ae t iv i t~  m u s e u l a i r e  de  la  phosphorylase a en phosphory- 
tase b ( inact ive  en  l ' abseace  d 'ae ,  ad6nyl ique) .  Le r approeheu len t  
est d ' a u t a n t  plus  in t6 ressan t  que tes propri6t6s  6Iectrocin~tiques 
des phosphorylases a e t  b sont  tr~s vois ines  de celles des myosines .  
(G. T. CoRI e t  C. F. Co~r, J .  biol.  Chem. 168, 321 (1945). - A, GREEN, 
ibid. 158, 3 t 5  [1945].) Nous  ne connaissons  ma lheu rcusemen t  pas  
la localisatio 1 morpholog ique  de ces enzymes.  

E~GELt~ARI)T e t  LJVmMOVA, N a t u r e  H4, 668 (t939). 
a D. M. NEEDUAM, Bioch. J.  36, I13 (1942). - SZENV-Gv6~'¢~ c t  

collab., Stud.  fr. t he  Ins t .  of reed. Chem. Univ .  Szeged 1 ~ 3 (1941 
i 1943). - K. BAILEY, Biocb. J.  36, 121 (1942). 

4 H .M.  KALCKAR, J .  biol. Chem. 153, 355 (1944). 
B. D. POL~S et  O. MEYERHOF, J.  biol. Chem. I63, 339 (1946). 
W. H. PRICE e t  C. F. ConI, J .  biol.  Chem. 16Z, 393 (1946). Cct 

article 6 t a i t  d~jh sous presse lorsque,  pa r  une communica t ion  de 
M. C. F. Corn, nous avons  appr i s  que les conclus ions  de l 'a r t ie /e  de 
PalCE et  Cor~ sont  suscept ib les  d ' a u t r e s  in te rpre ta t ions .  Voir:  
C. F. COR L J .  biol. Chem. 165, 395 (1946). 

nient s@arable des myosines proprement dites. L'af- 
finit6 particuli&re des myosines pour les addnylpyro- 
phosphatases indique n6anmoins la possibilit~ de l'exis- 
tence de relations 6troites entre le gdndrateur d'dner- 
gie ct la machine contractile, ce quc l'on pouvait, il est 
vrai, supposer ~, priori, puts que d'autres m6thodes in- 
diquaient que la d6composition de I'A.T.P. dtait li6e 
au raccourcissement de la machine; mats elle apporte 
une base obiective ~t ces relations et des moyens 
d'dtude in vitro. Malheureusement, la transposition 
de ces faits dans le domaine physiologique est trSs dif- 
ficile et ndcessite une tr~s grande prudence. Les effets 
de I'A.T.P. sur certains fils de myosine par exemple ne 
sont le plus souvent encore qu'une curiosit5: les ills 
prdpa%s h partir  de myosine d'EDSALL pr6sentent, 
sous l 'action de I'A.T.P., une l~g~re diminution de 
tension (ENGELHARDT 1) ; mats les Ills prdpar& ~ partir  
d'actomyosine montrent,  dans les m~mes conditions, 
une forte ddshydratation amenant une diminution de 
la dimension des fils aussi bien dans le sens transversal 
que longitudinal (SZENT-GYORGYI2). L'A.T.P. n'est 
pas d'ailleurs le seul facteur qui puisse modifier la ten- 
sion ou t'imbibition d'un fil de myosine: SZENr- 
GY61(GYI obtient, avec des alcalis, des rdsultats ana- 
logues ~t ceux provoqu6s par I'A.T.P. et des variations 
de tension, ou de longueur, dans les conditions iso- 
toniques, s 'observent ~t la suite de l 'action de divers 
sels ou d'agents hydratants  (DUBUISSON3). Ccs diverses 
observations, int6ressantes en elles-m~mes, me pa- 
raissent sans valeur torsque le d5bat s'dtend aux myo- 
fibrilles, dont la structure est autrement eomplexe et 
organis6e 4. 

Ce fut NEEDHA~.I ~ qui ddcouvrit que I'A.T.P. diminue 
la birdfringence d'dcoulcnlent de la myosine d'EDsALL, 
de m~me que sa viscositd. Le ph~nomSne est r6versible : 
au fur et ~t mesure de l 'hydrolyse spontan6e de 
I'A.T.P., les phfnom~nes d'anisotropie rdapparaissent. 
Cette observation est ~t rapprocher de celles q u ' a  
fakes BUCHTHAL sur des fibres musculaires isolfies s, 
dont la birffringence est diminufe sous l'influence de 
I'A.T.P. ou de I'A.D.P. ; mats le phfnomSne est absent 
si les fibres sont pr6alablement intoxiqufes par l'acidc 
monoiodoacdtique, bien qu'il soit possible de provo- 
quer, dans celles-ci, comme dans les fibres normales, 
des contractions par application d'A.T.P, ou d'A.D.P. 

1 V. A. IgNGELIIAb:I)T e t  collab., Bioehinda  7, 205 (19,12); Yale  
J.  biol. Med, 15, '21 (19,12); C. r. Aead.  Set. U.R.S.S. 80, 61,i (19,11). 

o SZENT-(~YORGYI e t  collab,, Stud.  ft. the  Ins t .  of Med. Chem. 
Univ .  Szeged I ~ 3 (1941-1943). - F. BUCH'rnAL, A, DEIJTSCH, G. G, 
I(NAPPEIS und  A, PETERSEN, A c t a  phys io l .  Seand.  13, 167 (t9,17). 

a M. et  A. I)UBUISSON, Arch. in tern .  Physiol .  53, 29 {19,13). 
4 D'ai l leurs ,  lcs propri(~t(,s d las t iques  des  fils de myosine  lcs rap- 

prochcnt  non de celles du muscle  au repos,  mats  p lu t6 t  du muscle 
contract6  (M, DI)'BUISSON ct  A, M, I'~,IONNIER, Arch. intern.  Physiol .  
~3, '2:~o [L~43]). 

5 j ,  NEEDHAM, S, C, Sill';N, D. hi. NEEDtIAM et  A. S. C. LAw- 
RENCE, Na tu re  147, 766 (194t).  

6 F. BUCHTIIAL, A. DEUTSCII et  G. G. KNAPPEIS, Acta  physiol .  
Scand. 8, 271 (1944), 



222 M, DUBUISSON : Les conceptions actuelles de la contraction museulaire ~ExPERIENTIA VOL. III]61 

SZENT-GYoRGYI 1 a c o n f i r m 6  l ' o b s e r v a t i o n  de  NEED-  

HAM sur la myosine et sur l 'acto-myosine. Transpos6 
en physiologie, cela signifierait que la combinaison 
A.T .P . -  myosine repr6senterait le processus de raccour- 
cissement et que l 'hydrolyse de I 'A.T.P. (ainsi au con- 
tact direct de l 'ad~nylpyrophosphatase) ~rechargerait~> 
les molecules de myosine qui reviendraient ainsi ~ leur 
structure de d6part. Mais alors, i 'hydrolyse de I 'A.T.P. 
serait concomitante de la d6contraction, ce qui nous 
parai t  en contradiction avec les faits expos6s page 214: 
ta thermog6n~se devrait  ~tre surtout importante  pen- 
dant  le retAchement et t 'on devrait  constater une aci- 
dification pendant  cette p6riode; or, nous avons vu que 
c'est une alcalinisation que l 'on enregistre et qu'elle 
correspond ~ l 'hydrolyse du P.C. E t  il faudrait  clots 
admet t re  que l'6nergie considerable d6gag6e dans les 
tout premiers instants de la contraction, soit lib6rde 
par  une r6action fortement exothermique, encore 
inconnue, et que cette r6action amine  en mSme temps 
une forte concentration en H+, et d ' au tan t  plus que le 
PH initial est plus ~lev~, ce qui correspond pr6eis6ment 
au cas de I 'A.T.P. ~. 

On le volt, t '6tude, in vitro, de Faction de I 'A.T.P. 
sur les prot6ines de la machine musculaire, indique 
suffisance combien Ie m~tabolisme de ce g~nfirateur 
d'6nergie dolt 6tre intimerfient li6 aux propridt6s phy- 
sico-chimiques de la machine; mais il faut  reconnaftre 

• que la transposition de ces faits en physiologie est en- 
core fort difficile. 

I I I .  Discussion 

Quel que soit l 'aspect sous lequel l 'on consid~re les 
616ments du probl~me que nous venons de %sumer, il 
ne paralt  pas possible de les r6unir sous une forme qui 
permette  de suivre, ~ par t i r  de la stimulation, pas h 
pas, les divers mdcanismes qui se succ~dent au cours 
de la contraction musculaire. 

I1 y a vingt ans, nos connaissances, en ce domaine, 
~taient encore peu 6tendues et il 6tait relat ivement ais~ 
d'61aborer une th6orie 616mentaire de la contraction. 
Nous en savons trop aujourd'hui  pour nous permettre  
encore de voir les choses simplement. Nous sommes de- 
vant  un probl~me extr6mement complexe et qui com- 
prend encore trop d'incertitudes. 

Mais en l 'absence d'une th6orie coh~rente, il y a des 
faits essentiels, les uns d6j& anciens, les autres plus 
r6cents, suffisamment probables pour m6riter qu'on 
les d6tache de l 'ensemble et qui constituent des bases 
suggestives. Elles me paraissent au nombre de quatre:  

I o La portion contractile du muscle dolt ~tre cons- 
truite de plusieurs prot6ines, dont Ies myosines, plus 

1 SZENT-SY~JRGYI et c.oliab., Stud, fr. the Inst. of Med, Chem. 
Univ. Szeged 1 ~ 3 (1941-194a). 

11 y a d'ailleurs opposition entre les conclusions que t'on croirait 
pouvoir tirer de certaines observations d' t~NG~nAR~ et de NEED- 
HAhn. Si ta combinaison A.T.P.-myosine est /t I'origine du rac 2 
courcissement, pourquoi le Ill de myosine d'EDSALL s'allonge-t-il sous 
t'influence de I'A.T.P. ? 

ou moins associ6es entre elles ( e t a v e c  des lipides), 
peut-fitre m~me en 6quilibre les unes avee les autres, et 
qui jouent, dans l 'activit6 du tissu, des r61es dissem- 
blables, puisque lenr extractibilit6 ne se modifie pas 
parall~lement au cours de la fatigue anafirobique. 

Le phosphag~ne est vraisemblablement accroch6 
cet ~difice, qui consiste ainsi en un anion complexe 
indiffusible, dont les charges retiennent 61ectrostati- 
quement la majeure partie du K + du myone. 

20 Les tout premiers instants de Ia contraction sont 
aceompagn& d'une r6action tr6s exothermique; Ia 
ddcontraction est, au contraire, un processus isotherme 
ou faiblement exotherme. Dans ces conditions, il est 
difficile d 'admet t re  que le racourcissement soit le rd- 
sultat  d 'une diminution de l'6nergie potentielle de 
l'6difice contractile, qui serait restitude, dans la d6 
contraction, par  un processus exothermique. 

Cette brusque production d'6nergie initiale est 
simultan6e d 'un accroissement dans la concentration 
en H +. Pour cette raison, e t  d 'autres  que nous avons 
ddvelopp6es, c 'est I 'hydrolyse de I 'A.T.P. qui dolt 
constituer le g6n6rateur initial d'6nergie. 

30 La d~contraction d 'un muscle ne peut ~tre con- 
sid6r6e comme le r6sultat d 'un simple retour, passif, 
/~ une position d'6quilibre de l'6difice contractile, ~ la 
suite de la cessation du stimulus; elle s'effectue trop 
rapidement pour cela. La d6contraction est coupl6e "X 
l 'hydrolyse du phosphag~ne. En cas de d6ficience du 
phosphag~ne (intoxication par  l 'acide monoiodoac6 
tique), la d6contraction se fait real ou plus du tout 
( c o n t r a c t u r e  LUNDSGAARD). 

4 0 I1 existe d6j~, ~ l 'henre actuelle, un grand nombre 
de faits r6sultant d'exp6riences faites in vitro, qui 
montrent  les 6troites relations qui doivent exister entre 
les prot6.ines de l'~difice contractile, I 'A.T.P. et 
l 'A.T.P.-ase; malheureusement, la transposition de cos 
faits dans le domaine physiologique se heurte ~ d'in- 
nombrables difficult6s. Nous sommes loin encore 
d'avoir, de la contraction musculaire, une connais- 
sance suffisante pour interpr6ter la signification de 
tous ces fails. 

S~tm~tar~ 

I n  t h e  f i r s t  c h a p t e r ,  t h e  t i m e  r e l a t i o n s  be tween  
t h e  c h e m i c a l  e v e n t s  a n d  t h e  d e v e l o p m e n t  of  t e n s i o n  in 
tile muscle are analysed. I t  is shown that  the records 
Of PH changes are the most useful among the various 
physical studies that  have been nlade on muscles. The 
analysis leads to the following conclusions: 

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

(b) the relaxation of the muscle is characterized by an 
increase of PI4 which is due to the hydrolysis of P.C.; 

c) lactic acid is produced essentially during the period 
of rest. 

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

The act ivi ty of t he  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, PH 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 7 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 

from experiments made in vitro; the difficulties of 
transposing those facts into the physiological field are 
shown. 

Discussion. I t  is not  yet  possible to make a clear 
history of the different events tha t  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: 

(a) 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 
act ivi ty:  contraction and relaxation. A.T.P. hydrolysis is 
a contraction phenomenon;  P.C. hydrolysis is a re- 
laxation phenomenon. 

Chemische Beeinflussung der Zellteilung 
Von F. E. LEHMANN, Bern ~ 

1. Die Bedeutung der Zellteilung im Formbildungs- 
geschehen 

Im Lebenszyklus ]edes vielzelligen Lebewesens, ins- 
besondere abet  der Wirbeltiere, spieten die ZeUtei- 
lungen vom Beginn der Entwick lung  his zum Tode 
eine wesentliche Rolle. Zun~tchst bildet s]ch aus der 
beffuchteten Eizelle in einer Reihe yon Zellteitungs- 
schritten eine Keimblase mit  zellreichen Arealen. 
Erst wenn der Wirbelt ierkeim dieses S tadium erreicht 
hat, kommen die eigentlichen Determinat ions-  und 
Gestaltungsvorgiinge in Gang, wiederum begleitet yon 
zahlreichen Zellteilungen, Auch in den sp~iteren Pha-  
sen der Embryona len twick lung  wie in den Wachs tums-  
phasen der jugendlichen Organismen ist die Zell- 
vermehrung in verschiedenen Organen noch sehr stark. 
Immerhin verlieren gewisse Zelltypen, wie die Gan- 
glienzellen der  Wirbettiere, schon friihzeitig ihr Tei- 
lungsverm6gen. 

W~ihrend-vieler Jahrzehn te  ist die Bedeutung  des 
Zellteilungsgeschehens fiir das Formbildungsgeschehen 
iiberschiitzt worden. Man nahm fast allgemein an, dab 
z.B.  beim Gastrula t ionsvorgang zuniichst die Zell- 
vermehrung stimuliert  werde, die dann  ihrerseits die 
charakteristische Formbi ldung bedinge. Von ver- 
schiedenen Autoren (insbesondere VOGX, PASTEELS 
und HOLTFRETER) wurde aber gerade das Gegenteil  
gezeigt. Es k o m m t  bei vielen topogenetischen Vor- 
glingen nicht  in erster Linie auf das Ausmat3 der Zell- 
teilungen an, vielmehr ist es der einem Keimbereich 

I Vortrag, gehalten vor tier Naturforschenden Gesellsehaft Bern 
an: 22. November 1946. 

innewohnende Zustand,  sein morphogenet ischer  Funk-  
t ionszustand (LEI~MANNa), der allem tibergeordnet ist. 
Er  bewirkt  prim~ir Gestal tungsbewegungen,  selbst 
ohne Beteiligung von Zellen (HOLTFRETER2), u n d e r  
15st auch eine angemessene Zahl yon  Zellteilungen aus. 

)~hnliches gilt aueh fiir gewisse Gewebe im erwach- 
senen Organismus,  insbesondere Regenerat ionsbla-  
sterne und Geschwiilste. Diese befinden sich ebenfalls, 
wie die embryonalen  Gewebel in einem besonderen 
Funkt ionszus tand,  zu dessen Kennzeichen unter  an- 
deren aueh die erhShte Teilungsbereitschaft  gehSrt. 
Andere grundlegende Kennzeiehen liefert uns ihr Stoff- 
weehsel. In  der Regel ist der Nukleinsfiurereichtum 
gesteigert.  Dies weist aueh auf  einen hohen Protein-  
umsatz  (CAsPERSSON 3, BRACHET 4) hin. Denn kS seheint 
die Pro te invermehrung  eng mit  einem hohen Nuklein- 
sfiuregehalt zusammenzuh~ingen. Aueh der Re ieh tum 
an SH-halt igen Proteinen diirfte fiir solche Gewebe 
typisch sein. 

Wenn  sich nun der  Funkt ionszus tand  teitungsberei- 
ter Gewebe in biochemischer Hinsicht  wesentlich yon 
dem ruhender  Gewebe unterscheidet,  dann  driingt sich 
die Frage  auf, ob die teilungsbereiten Gewebe eine 
andersart ige chemische Empfindl ichkei t  besitzen. Man 
kann  erwarten,  dab es Stoffe gibt, welche die Lei- 
s tungen der teilungsbereiten Gewebe tiefgreifend hem- 
men, ohne die T~itigkeit mi tosearmer  Gewebe wesent- 

1 F. E. L~.HMAt¢N, Einfi]hrung in die physiologische Embryologic. 
Birkhiiuser, Basel 1946. 

J. HOLTVRF.TER, J. exp. Zool. 94, 281 (19.13). 
a T. CASVERSSON, Naturwiss. ~9, 33 (1941). 
4 j. BRACUEV, Embryologie ehimique. Masson, Paris 1945. 


