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nouvelles d’'une masse intermédiaire entre celle d’un élec-
tron et celle d’un proton ont été observées dans les
rayons cosmiques; on leur a donné le nom de mésotrons.
On ne sait presque rien sur les processus créant des méso-
trons. Les résultats des études du groupe de M. SCHEIN
a Chicago semblent montrer que deux sortes de réactions
peuvent créer des mésotrons:

a} Des rayons gamma peuvent créer des paires de
mésotrons en se matérialisant, et il faut pour cela qu’ils
aient une énergie minimum de deux cent millions d’élec-
trons volts (200 MeV). C’est en partie pourquoi on cons-
truit un peu partout des machines capables de donner
300 MeV (bétatrons, synchrocyclotrons, synchrotrons).

b) Des collisions entre noyaux d’atomes donnent aussi
des mésotrons, en particulier les protons et les neutrons
¢jectés lors d’explosions de noyaux semblent créer des
gerbes de mésotrons (I’énergie doit étre alors de 'ordre
de 5 milliards d’¢lectrons volts {5 BeV]).

Si Pon connaissait vraiment les noyaux des atomes,
on pourrait prédire ce qui arrive lors de leurs collisions,
ct cela nous ne le pouvons pas aussitdt que 'énergie est
de l'ordre de la masse de repos du proton (1 BeV).
Est-ce que des mésotrons neutres sont produits ? Est-ce
qu’un proton ou un neutron s’annihilera ? Est-ce qu'un
proton deviendra négatif ? Qu’est-ce que les neutrinos ?

[ExprriENTIA Vou. IV/2]

Chacune de ces questions est une énigme. La science
des transformations des particules élémentaives est un
vaste domaine inexploré. Et il est possible que cette ex-
ploration ouvre des horizons entiérement nouveaux et
nous oblige 4 revoir entiérement notre compréhension
de la nature. Le spectacle des rayons cosmiques nous

montre & chaque acte des fransformations de particules
dlémentaives. C'est pourquoi nous les étudions.
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La pseudohémoglobine et le catabolisme des composés hémiques'

Par CLAUDE L1£BECQ?, Litge

Ce n’est que depuis dix & quinze ans que les physio-
logistes et les biochimistes se sont progressivement
familiarisés avec le schéma de catabolisme de ’hémo-
globine actuellement adopté.

En 1934 en effet, DUESBERGS montra que l'injection
intraveineuse d’hématine n’était pas suivie d'une
hausse de la bilirubinémie: il fallait rejeter le schéma
suivant, jusqu’alors classique:

Globine
Hémoglobinez . . -
= Hématine > Protoporphyrine - Bili-

rubine

En fait, ce schéma n’avait jamais eu de soutien ex-
périmental sérieux.

D’autre part, une série d’observations plus anciennes
avaient déjd attiré l'attention sur Uexistence de pig-
ments verts dérivés de 1'hémoglobine par oxydation et
dont Fi1sCHER et LINDNER? avaient déja supposé qu'ils
pourraient étre intermédiaires entre 1’hémoglobine et
les pigments biliaires.

! Conférence principale, présentée 3 la Société suisse de biologie
médicale lors de la 127me Assemblée générale de la Société hel-
vétique des sciences naturelles 3 Genéve, le 81 acfit 1847,

? Laboratoires de biochimie de I'Université de Litge.

3 R. DuessrRrG, Arch. cxp. Path. Pharm. 174, 305 (1934).

4 H. Fiscuer et F. LINDNER, Hoppe-Sevlers Z. 145, 202 (1923);
153, 54 (1926). '

En 1916 par exemple, ASHER et EBNOTH! signalérent
que la désintégration de I'hémoglobine par un mélange
d’extraits de rate et de foie conduit 3 une substance
qui ne donne plus les réactions du noyau hémique, mais
le fer ne peut étre décelé A I'état libre dans la solution
obtenue.

A partir de 1930, WARBURG et NEGELEIN2, KARRER,
vON EULER et HELLSTROM?® et surtout LEMBERG et ses
collaborateurs* d’une part, FiscHER et ses collabora-
teurs® d’autre part étudiérent ces substances du point
de vue chimique.

En se limitant tout d’abord aux produits d’oxy-
dation des hémochromogénes, on peut résumer leurs
recherches dans le tableau suivant ol n’est représentéc
que la partic de ’héme avoisinant immdédiatement le
carbone o.

L 1. AsHER et G. EsnéTh, Bioch, Z. 72, 416 (1916).

% O. WARBURG et E. NEGELEIN, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 1516
{1430).

3 P. Karrer, H.Evier et H.vor Herrstrowm, Ark, Kemi,
Mineral. Geol. 718, 6 (1933).

4 R. LzMBERG, Bioch. J. 29, 1322 (1935). — R. LEMBERG, B. Cor-
T18- JONES et M. NorrIg, Nature {London) 139, 1016 (1937); 19,
65 (1037); Bioch. J. 32, 171 (1938).

% H. FiscueEr et H. Lirowirtziy, Hoppe-Seylers 7. 231, 198
(1988), — H. LiBowitzky, Hoppe-Sevlers Z. 265, 191 (1940}, -
E. 511ER, Hoppe-Seylers Z. 272, 239 (1942); 273, 17 (1942).



{15, 11, 19487

Le passage de (III) a (IV) est naturellement ir-
réversible, puisqu’il y a perte d'un atome de carbone.

Par acidification appropriée, le verdohémochromo-
géne peut étre transformé en biliverdine, puis, par dés-
hydrogénation, en bilirubine!. Ce processus d’oxy-
dation est en réalité une oxydation couplée: on fait
agir de Voxygéne ou de I'eau oxygénée a la fois sur un
réducteur et sur 'hémochromogtne.

H

On essaya alors de répéter les mémes expériences sur
I'hémoglobine. De nombreux auteurs s’y attachérent
et les réducteurs utilisés furent nombreux: hydrazine,
phénylhydrazine, glutathion, cystéine, sulfure ammo-
nique, hydrosulfite sodique, mais surtout 'acide ascor-
bique, le cyanure potassique et I'hydrogéne sulfuré.

Une série de substances vertes furent ainsi obtenues.
Kiese et KAESKE? les réunirent toutes sous le vocable
sverdoglobines» et précisérent cette terminologie en
faisant suivre le terme «verdoglobines d'un symbole
rappelant la nature du réducteur utilisé; on a ainsi,
pour se limiter aux trois verdoglobines principales: Ja

! R, LEMBERG ¢t R, A. WyNDHAM, Bioch. J. 30, 1147 (1936).
2 AL Kirsk ot H. Karskr, Bioch. Z. 3712, 121 (1942).
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«verdoglobine A» (acide Ascorbique) encore appelée
choléglobine, la «verdoglobine CN» (CyaNure potas-
sique) encore appelée pseudohémoglobine, et la «verdo-
globine S» (hydrogéne Sulfuré) encore appelée sulf-
hémoglobine.

Je crois que ce terme de «verdoglobine» crée une
confusion, car il tend & apparenter trop intimement
toutes ces substances. Or, en se limitant aux trois
«verdoglobines» que je viens de citer, les diverses re-
cherches entreprises montrérent que si la pseudohémo-
globine est identique a la choléglobine — c’est 1A tout
au moins la conclusion que je crois pouvoir tirer de mes
recherches —, la sulfhémoglobine par contre, s’en dis-
tingue nettement.

Pseudohémoglobine et choléglobine ont des proprié-
tés spectrophotométriques trés semblables, sinon iden-
tiques, ne sont pas retransformées en hémochromogéne
par réduction alcaline, sont transformées en azahémo-
chromogéne par 'ammoniaque, fournissent des pig-
ments biliaires — biliverdine et biliviolines — par acidi-
fication, et libérent leur fer sous l'action de 'acide
chlorhydrique dilué, fournissant ainsi une partic du
«fer facilement libérable»*.

La sulfhémoglobine par contre peut étre distinguée
spectroscopiquement de la pseudohémoglobine-cholé-
globine, est retransformée en hémochromogéne par ré-
duction alcaline, fournit des porphyrines sous 1'action
des acides concentrés et ne libére pas son fer sous
'action de I’acide chlorhydrique dilué!. Notons que,
selon LEMBERG, HoLDEN, LEGGE et LockwooDn? la
sulfhémoglobine préparée ¢n vitro contient en outre de
la choléglobine.

Somme toute, la pseudohémoglobine-choléglobine a
son cycle tétrapyrrolique ouvert comme les verdo-
hémochromogénes (IV), tandis que la sulfhémoglobine
a son cycle tétrapyrrolique fermé et aurait, selon
Niyverp? la formule suivante (V), trés semblable &
celle des oxohémochromogénes (I1I):

I1 est possible de réaliser /n vitro le catabolisme de
I'hémoglobine en travaillant dans des conditions aussi
proches de la réalité physiologique que des expériences

1 Pour plus de détails et pour la hibliographie de ce sujet, con-
sulter Ligpregt,

2 R. Lemserc, H.F. Howpex, J. W.Lecer ct W. H. Lock-
wooD, Austral. J. exp. Biol. med. Sci. 20, 161 (1942).

3 H. A. W. NijviLp, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 62, 203 (1043).

4 ¢, Litprco, Bull, Soe, Chim. biol. 29, 53 (1947).
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i vifro peuvent l'étre. Ce catabolisme in vifro passe
par le stade pseudohémoglobine-choléglobine.

Comme les cellules histiocytaires, dont on sait le réle
capital dans la dégradation de I’hémoglobine, ab-
sorbent, en cultures, des quantités d’acide ascorbique
beaucoup plus importantes que d’autres cellules de
différents types?, rien né s‘oppose i considérer ce
schéma comme une image assez exacte de la réalité
physiologique.

Cependant, les extraits de foie seraient susceptibles
de fournir de la sulfhémoglobine in wvifro & partir
d’hémoglobine® et linjection d’hémoglobine serait
suivie d'une augmentation de la feneur du sang, de la
rate et du foie en sulfhémoglobine®. D’ailleurs Fro-
MAGEOT et ses collaborateurs? ont montré qu’il existait
dans le foie une désulfurase capable de libérer de
I’hydrogéne sulfuré. On ne peut donc pas exclure la
possibilité de voir le catabolisme de I'hémoglobine
passer par la sulfhémoglobine. Il est cependant indis-
pensable de préciser que les auteurs de ces diverses ex-
périences nous renseignent peu ou pas sur les raisons
qui leur font considérer ce produit vert comme de la
sulfhémoglobine plutét que comme de la pseudohémo-
globine-choléglobine. Il parait en tout cas peu probable
qu’ils aient soumis leur produit aux critéres les plus
formels qui permettent de différencier ces deux subs-

tances.
*

En exposant ce schéma du catabolisme de I'hémo-
globine, je ne veux pas prétendre qu’il soit le senl
existant. L'hémoglobine pent étre transformée en pent-
dyopent® et 1'oxydation couplée de I'hémoglobine et
des acides linoléique et linolénique conduisant & des pro-
duits de dégradation de composition inconnue, a été
réalisée par HaUROWITZ, SCHWERIN et YENSON® dans
des conditions expérimentales quasi physiologiques.

Le catabolisme des autres composés hémiques me
parait plus intéressant a envisager.

Si, aprés injection d’Ahématine, DUESBERG? n'a pas
trouvé d’hyperbilirubinémie, ce que confirmérent Mor-
RISON, WILLIAMS et ANDERSONS, PAass, SCHWARTZ et

1 M. CuivREMONT, Recherches sur l'origine, la distribution, les
caractéres cytologiques et les propriétés biologiques des histiocytes
et des macrophages par la méthode de la culture des tissus, Litge,
Vaillant-Carmanne 1942,

2 L.von Krszry0s et M, Kizse, Klin. Wschr. 22, 746 (1943). -
H. Bénarp, A. Gaypos, M. Poronovskr et M. Tissier, C. r. Soc.
Biol. 138, 356 et 798 (1944).

3 M. Kirsg, Naturw. 30, 587 (1942).

4 C. FromaceoT, E. Wookey et P. CuaIx, C. r. Acad. Sci., Paris
209, 1019 {1939); Enzymologia 9, 198 (1940). ~ P. Cnaix et C. Fro-
MaGEOT, Bull, Soc. Chim. biol. 23, 1273 (1941).

5 K. BivooLp, Klin. Wschr. 12, 1201 (1933).

8 F. Haurowrtz, P.ScuweriN et M. Yexson, J. biol, Chem.
140, 353 (1941).

? R. DUESBERG, Arch. exp. Path. Pharm. 174, 305 (1934).

& D. B. Morrison, E, F. WiLriams, Jr. et W, A. D. ANDERSON,
J. biol. Chem. 133, 70 (18140).
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WaTtsoN? par contre, observérent une hyperbilirubiné-
mie légére mais de longue durée et une hausse des uro-
bilinogénes dans les selles, de méme que BRUGSCH et
ses collaborateurs?, puis POLONOVSKI et ses collabora-
teurs? observérent une hausse de la bilirubine excrétée
par les voies biliaires.

Le catabolisme de la myoglobine n’est pas connu. Ce-
pendant KigsE et KAESKE?* ont transformé la myo-
globine en «verdomyoglobines», n vitro.

Le catabolisme des cyfochromes n'est pas mieux
connu: LEMBERG et WYNDHAM® ont cependant trouvé
du verdohémochromogéne dans les solutions de cyto-
chrome c de la levure de boulangerie.

L’hyperurobilinurie observée dans les cas de porphy-
rinuries n’est trés probablement pas due 3 une trans-
formation des porpliyrines en pigments biliaires, mais
plus probablement a une lésion hépatique®. L’injection
de porphyrines n’a jamais augmenté la formation des
pigments biliaires”.

On peut, a 'heure actuelle, affirmer que le catabo-
lisme de la catalase conduit aux pigments biliaires en
passant par le stade pseudohémoglobine-choléglobine.
On retronve irés nettement la bande de la pseudo-
hémoglobine-choléglobine, ou tout au moins d'une
substance trés voisine, dans les extraits de catalase
hépatique®. Pour certains, il s'agirait d'un mélange de
catalase et de pseudocatalase en proportions diverses
suivant les échantillons®. Pour d'autres, une méme
molécule de catalase contiendrait 4 la fois des noyaux
hémiques et des noyaux pseudohémiques?®,

Ii suffirait que la protéine unie aux groupements
prosthétiques s’altére légérement pour que ces derniers,
normalement attachés & la protéine par les liaisons
«acides propioniques—fonctions basiques protidiques»
et par une laison coordinative «fer-imidazol» (pro-
tégeant le fer contre V'action oxydante de I'oxygéne)
perdent cette liaison et qu'un processus d’oxydation
autocatalytique s’installe!!.

1 1. J. Pass, S. Scuwartz ¢t C. J. Warson, J. clin. Invest. 24,
283 {1945},

2z T, Bruascu et Yosuimoro, 7. exp. Path. Ther. &, 639 (1911}, —
T. Brucsch et K. Kawasnima, Z. exp. Path. Ther. 8, 645 {1811},

3 H. B£NARD, A. GaJpos, M. PorLonovskr et M. Tissier, C.T.
Soc. Biol. 140, 51 (1946).

4 M. Kiese et H. KAEskE, Bioch. Z. 312, 121 (1942).

5 R, LEMBERG et R. A. WyNpHaM, J. Proc. Roy. Soc. New South
Wales 70, 343 (1937).

8 A.Vannorri, Porphyrine und Porphyrinkrankheiten, Julius
Springer. Berlin, 1987.

7 T.Brucscu et K. Kawasuiuma, Z.exp. Path. Ther. 8, 645 (1911).
— C.J. Warson, 1. J. Pass et S, Scuwartz, J. biol, Chem. 139,
583 (1941).

8 Cependant, le Professeur THEORELL vient de nous exposer que
cette bande de pseudohémoglobine-choléglobine n’apparaitrait qu’au
cours de la préparation de la catalase.

9 A. L. Dounce, Communication particuliére 4 J. B. SUMNER,
citée dans J. B. SuMNER, Adv. Enzymol. 7, 163 {1941}, — R. LeEm-
BERG ¢t J. W. LeEceE, Bioch, J. 37, 117 {1943).

10 R. K. Bonnricusen, Arch. Bioch. 12, 83 (1947).
1t S Granick, Ann. New York Acad. Sci. 48, 657 {1947).
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En ce qui concerne les peroxydases, on a bien déerit
une verdoperoxydase!, mais il n'a pas été précisé
jusqu’a présent s’il s’agissait d’une peroxydase verte
ou d’une pseudoperoxydase.

Somme toute, le catabolisme de I'hémoglobine con-
duit certainement aux pigments biliaires; celui de la
catalase, de I'hématine, de la myoglobine et des cyto-
chromes, probablement; celui des porphyrines trés
vraisemblablement pas; celui des peroxydases est ab-

solument inconnu.
#*

De cet exposé, forcément bref et volontairement
schématisé, se dégagent, je I'espére, quelques notions
précises.’ J'ai également voulu mettre en évidence
quelques points controversés et laissé apparaitre quel-
ques lacunes dans cet ensemble de recherches. Re-
prenons-les rapidement, si vous le voulez bien:

1° La nature du mécanisme de la dégradation de
I’hémoglobine reste hypothétique: s’agit-il d'un pro-
cessus d'oxydation autocatalytique ou un mécanisme
enzymatique intervient-il ?

1 K. AGNER, Acta physiol. Scand. 2, suppl. 8, 5 (1941); Adv. En-
zymol. 3, 137 (1948}.
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2% La structure et les propriétés chimiques des di-
verses ¢verdoglobines» mérite d’étre élucidée;

3% La nature exacte de 'intermédiaire physiologique
entre hémoglobine et biliverdine devrait étre précisée
de fagon formelle: s’agit-il de pseudohémoglobine-
choléglobine ou de sulfhémoglobine ?

4% Le catabolisme des autres composés hémiques
pourrait et devrait étre entreprise.

Summary

(1} Coupled oxidation by atmospheric oxygen of
systems containing hzemoglobin and various reducing
agents results in the successive formation of “oxyhazm”,
““oxoha&m”, and “'pseudoham” from the prosthetic
group of heemoglobin,

(2) Of the '‘verdoglobins”’, sulfheemoglobin is analog-
ous to ‘‘oxohaem’ whereas choleglobin and pseudo-
heemoglobin are ‘‘pseudohzazms’’ and apparently ident-
ical.

(3) It is at present impossible to decide whether the
green intermediate in the physiological formation of
bilirubin is sulfhamoglobin or pseudohzmoglobin.

(4) Part of the bilirubin formed in the body is prob-
ably derived from catalase, h®matin, myoglobin and the
cytochromes.

DISPUTANDA

Die Natur der anorganischen Knochensubstanz*

Von E. BRANDENBERGER und H. R. ScH1INZz2, Ziirich

Zur nidmlichen Zeit, als M. J. DALLEMAGNE, teil-
weise in Zusammenarbeit mit H. BRASSEUR, seine Stu-
dien iiber die anorganische Knochensubstanz aus-
fithrte, haben wir unsererseits Untersuchungen {iber
den Aufbau einer groBern Zahl verschiedenartigster
Verkalkungen bei Mensch und Tier sowie iiber das Ver-
halten der anorganischen Knochensubstanz im Falle
der hauptsichlichsten menschlichen Knochenkrank-
heiten vorgenommen3. Wir gelangten dabei hinsicht-
lich der Natur der anorganischen Knochensubstanz zu
einer vollen Bestitigung der von M. A. BREDIG* sowie
von R. KLEMENT und Mitarbeitern® vertretenen und

! Bemerkungen zu: M. J. DALLEMAGNE und H. BRASSEUR, Exper.
3, 469 (1947). )

2 Réntgenlaboratorium des Mineralogischen Instituts der ETH.
und der EMPA, Réntgeninstitut und radiotherapeutische Klinik
der Universitdt Zirich.

3 E. BranpENBERGER und H. R. Scui¥z, Schweiz. med. Wschr.
74 (1944); Helv, medica acta, Suppl. XV zu 12 (1945).

4 Z. B.: M. A. Brepig, Z. physiol. Ch. 216, 239 (1933),

5 Z. B.; R. KLemENT, Z. physiol. Chem. 213, 263 (1932); Naturw,
26, 145 (1938); Dtsch. Zahn- usw. Hk. 5, 760 (1938).

von den letztern besonders ausfithrlich belegten Auf-
fassung, wonach der anorganische Knochenanteil zur
Hauptsache aus reinem oder héchstens nur einen un-
tergeordneten Karbonatanteil enthaltendem Hydroxyi-
apatit besteht. Die Deutung des von der chemischen
Analyse stets nachweisbaren CaCQ;-Gehalts des Kno-
chens lieBen wir bewuBt offen, nannten indessen zur
Erkldrung desselben eine Reihe weiterer, bisher noch
nicht diskutierter Md&glichkeiten. Bereits im Zusam-
menhang mit unserm ausfithrlichen Bericht! haben wir
auf einige Punkte hingewiesen, welche unserer Ansicht
nach die von DALLEMAGNE und BRASSEUR gezogenen
SchluBfolgerungen entkriften. Der kiirzlich an dieser
Stelle von diesen Autoren verdffentlichte Artikel ver-
anlaBt uns, auch hier festzuhalten, daBl u.E. die von
DALLEMAGNE und BRASSEUR vorgebrachten Argu-
mente nicht ausreichen, um die erstmals von BrEDIG

1 E. BRANDENBERGER und H, R, Scuinz, Schweiz. med. Wschr.
74 (1944); Helv. medica acta, Suppl. XV zu 12 (1945).



