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F. LIPMANN discovered ~ that as intermediate acetyl- 
phosphate was formed, the phosphate group was taken 
up from inorganic phosphate and attached to the carb- 
oxyl group in the same way as in 1, 3-phosphoglyceric 
acid. Because this enzyme has not yet been obtained 
in pure state and flavine protein and possibly diphos- 
phopyridinenucleotide are also components of the 
system, it cannot be stated definitely whether these 
oxidations are one step reactions or not. Even in the 
case where the final decomposition of pyruvate is 
achieved by the way of synthetic reactions involving 
the tricarboxylic acid cycle of KImBS, cocarboxylase is 
a necessary component of the system. 

The characteristic feature which we have already 
encountered with the other coenzymes, the adenylic 
system and cozymase, is likewise true for cocarboxy- 
lase: viz. the exact specifities of the reactions are 
bound to the enzyme proteins while the coenzymes 
exhibit only a sort of class specifity, as H 2 transport- 
ing, phosphate transferring, or decarboxylating agents. 
This is also true for other coenzymes like riboflavin or 
pyridoxal, etc. 

Conclusions 

Carbohydrate metabolism furnishes some very strik- 
ing examples of the biological function of vitamins and 
hormones. As is now more and more revealed by the 
studies of intermediary metabolism, vitamins must be 
generally regarded as constituents of the effective 
groups of enzymes or coenzymes. Nicotinamide, the 
pellagra vitamin, is the reacting group of the cozymase, 
thiamin of the cocarboxylase, and adenylic acid plays 
also some role as a sort of vitamin. Quite recently it 
was found by LIPMANN and his group 2 that pantothenic 
acid (dihydroxydimethylbutyryl-fl-alanide), another 
B-vitamin, is a constituent of the coenzyme of acetyl- 
ation and acetate oxidation. In this way a great part  

! F. IAPraANN, J. Biol. Chem. 184, 463 (1940). 
2 F. LIPMANN, N. O. KAPLAN, G. D. NOVELLI, L. C. TUTTLE, and 

B. M. GUIRARD, J. Biol, Chem. 167, 869 (1947). - F. LIPMANN and 
G. D. NOVELLI, Arch. Bioehem. 14, 23 (t947). 

of the acetic acid arising during the oxidation of 
carbohydrate and fat is disposed of. 

Hormones on the other hand combine with enzymes, 
forming compounds of an increased or diminished 
activity, thereby controlling or regulating the speed of 
turnover of the metabolites. This is exemplified by the 
role of the cortical hormone and insulin on hexokinase. 

I t  should therefore be acknowledged that the ap- 
proach to intermediary metabolism described here, 
which tries to separate the global metabolic reaction 
into its constituting elements and to s tudy the be- 
havior and kinetics of the individual enzymatic steps, 
is not only of theoretical or academic interest but  has 
yielded also results of great practical importance for 
general medicine, agriculture, and nutrition. 

Rdsumd 
Le sch6ma des 6tapes du d6doublement des glucosides 

dans la glycolyse des tissus animaux est expos6 ici con- 
form6ment aux rfsultats obtenus de 1932 g 1939. Toutes 
les substances interm6diaires sont phosphoryl6es. La 
transphosphorylation s'accomplit selon le syst~me ad6- 
nylique (acides adfnosinetri-, di- et monophosphoriques). 
La grande 6nergie libre de ce groupe phosphorique n'est 
pas perdue, mais transmise aux interm~diaires de la 
glycolyse et s'accumule clans la phosphocr6atine. Un 
autre type de phosphorylation est repr~sent~ par la 
phosphorolyse r6versible du glycog~ne, avec formation 
du glucose-l-phosphate. Ce type est en r~alit6 une (~trans- 
glucosidation~ comme on peut le d6montrer dans ta for- 
mation semblable du disaccharide g partir du glucose-I- 
phosphate et de la 16vulose. En l'absence de la 16vulose, 
le glucose-1-phosphate r6agit avec l'enzyme en proportion 
stmchiomdtrique, et conserve l'6nergie du groupe phos- 
phorique dans la combinaison du glucose avec l'enzyme. 

L'article traite des nombreuses rfactions enzymatiques 
des enzymes purifi6es et cristallisfes et discute plus en 
d6tail la fonction des trois enzymes, soit: la transforma- 
tion de l'acide 2-phosphoglyc6rique en phospho6nol- 
pyruvique par l'6nolase, la phosphorylation de la glucose 
par l'ad6nosinetriphosphate en prfisence de l'hexokinase, 
et le d~doublement de l'acide pyruvique par la carboxy- 
lase. Le r61e des vitamines comme groupes essentiels des 
coenzymes, et celui des hormones comme activateurs et 
inhibiteur~ des enzymes sont mis en 6vidence dans les 
r6aetions m6taboliques des glucosides. 

La biologie des h6matinoprot6ides oxyg6nables 
Par MARCEl. FI.ORIilN 2, Liege 

On trouve dans toutes les cellules a6robies une s6rie 
de biocatalyseurs de la famille des h6matinoprotfides: 
les trois cytochromes, la peroxydase, la catalase. Sou- 
vent aussi, on y trouve la substance que KEILIr¢ appelle 
<mnspecific cell hematim~. Selon STERN et MELNICK 3 

1 Conf6renee principale, pr6sent6e "~ Ia Soci6t6 suisse de biologie 
m6dieale lors de la 127e Assembl~e g~n~rale de la Soci6t6 helv6tique 
des sciences naturelles ~t Gen~ve, le 31 aofit 1947. 

2 Laboratoires de biochimie de l 'Universit6 de Ligge. 
a N. G. STERN et J. L. MELNICK, J. biol. Chem. 139, 301 (1941). 

les cellules a6robies contiennent un autre enzyme h6- 
matinoprot~idique, ~il'enzyme de la r6action de Pas- 
teur,~ qui catalyse l 'action inhibitrice de l'oxyg~ne sur 
la fermentation et la glycolyse. 

Ces diff6rentes substances fonctionnelles inter- 
viennent darts des processus biochimiques mettant 
primordialement en jeu la liaison chimique existant 
entre deux atomes d'oxyg~ne, que ces atomes soient 
li6s entre eux comme dans l a  mol6cule d'oxygfine, ou 
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qu'ils le soient sous la forme d'un pont peroxydique. 
En .derni~re analyse, la fonction de ces biocatalyseurs 

relive de 1'action catalytique de l 'atome de fer qu'ils 
contiennent. 

Si on consid~re par exemple le syst~me cytochrome- 
cytochrome oxydase, on volt qu'il met en jeu l'oxyg~ne 
d'une mani~re tr~s fugace darts le mdtabolisme adrobie. 
Le r61e de l'oxyg~ne est de faire passer/~ l'dtat ferrique 
le fer ferreux de la cytochrome oxydase. Ce fer ferrique 
en combinaison hdmatinoprot6idique amorce le trans- 
fert d'61ectrons qui se d&oule sur la sdrie des cyto- 
chromes. Parall~lement, l 'enzyme de la rdaction' de 
Pasteur est aussi oxydd par l'oxyg~ne moldculaire et le 
fer qu'il contient, de ferreux devient ferrique. I1 agit 
alors sur le syst+me enzymatique de la fermentation, 
vraisemblablement avec l 'intervention d'une sdrie d'h6- 
matinoprot6ides. La fonction de l'oxyg~ne dans les cel- 
lules adrobies consiste donc dans l'accomplissement du 
passage ~t l 'dtat ferrique du fer de la cytochrome oxy- 
dase et de celui de l 'enzyme de la rdaction de Pasteur. 

I1 est gdndralement admis que cette oxydation dd- 
bute par un stade d'oxyg6nation tr~s fugace, pr61imi- 
naire au changement de valence du fer. On trouve 
aussi chez les &res vivants une substance fonctionnelle 
qui est, comme la catalase, comme la peroxydase et la 
cytochrome oxydase un ddriv6 hdmatinoprot6idique 
du protoh~me et qui est doude d'une propridt6 tr~s re- 
marquable: celle de s'oxygdner rdversiblement, sans 
qu'il y sit oxydation du fer de la moldcule. On peut en 
somme concevoir ce nouvel hdmatinoprotdide comme 
une substance acquise darts l'6volution ~t partir d'un 
catalyseur d'oxydation. Les propridtds nouvelles sont 
ici la protection contre l 'oxydation, le premier stade 
seul de l ' intervention de l'oxyg~ne, ou oxygdnation, 
subsistant, et la stabilisation de l'oxygdnation. Ces 
propri&6s que poss~dent les hdmoglobines (ou h6ma- 
tinoprotdides oxyg6nables d6rivdes du protoh~me) se 
retrouvent chez d'autres substances naturelles: les 
chlorocruorines, les hdmocyanines et les h6m6rythrines. 
Les premi+res sont tr+s voisines des h6moglobines et 
n'en cliff+rent que par la possession d'un autre h~me, 
le chlorocruoroh~me. Quant aux h6mocyanines et aux 
h6mdrythrines, elles ne sont pas des hdmatinoprotdides. 
Elles ont cependant dans leur mol&ule, comme toutes 
les substances fonctionnelles intervenant darts les pro- 
cessus met tant  en jeu l'oxyg~ne, des atomes m6tal- 
liques: cuivre pour l'hdmocyanine et fer pour l'h6m6- 
rythrine. Dans le langage de la biochimie comparde ~, 
on dira que les hdmoglobines, les chlorocruorines, les 
hdmocyanines et les h6mdrythrines sont analogues: leur 
propri6td commune, celle de l'oxygdnation rdversible 
est en effet mise ~. profit ~ maintes reprises au cours 
de l'6volution animale darts une fonction physiologique 
d&erminde: celle du transport de l'oxyg~ne. On dira 
d'autre part que les hdmoglobines, les chlorocruorines, 

1 Voir M. FLORKIN, L'dvolution hiochimique (Masson, Paris, et 
Desoer, Liege, 1947, 2e 6d.). 

les catalases, les peroxydases, les cytochrome oxydases, 
les cytochromes, les enzymes de la rdactiou de Pasteur 
sont homologues: quelle que soit la diversit6 de leurs 
r61es fonctionnels, elles sont en effet chimiquement 
parentes, dtant toutes des hdmatinoprotdides. 

Leurs degr6s d'homologie diff6rent d'ailleurs. 
Le prdsent exposd a pour sujet particulier l'6tude des 

h~matinoprotdides oxygdnables: h6moglobines et chlo- 
rocruorines, et particuli+rement leur r61e biologique en 
rant que transporteurs d'oxyg~ne. 

Les h6moglobines, ou hdmatinoprot6ides oxyg6- 
nables ddrivdes du protoh~me, ne sont pas l 'apanage 
exclusif des animaux. On trouve en effet de l'hdmo- 
globine chez un Protozoaire cili6, Parameecium (SATO 
et TAMIYA 1) et darts les nodules des racines de 16gumi- 
neuses (KuBo 2, KEILZN et WANGa). 

Chez les animaux, on a maintes fois mis l'hdmoglo- 
bine en 6vidence en dehors du sang 4. On a, par exemple 
ddcel6 l'hdmoglobine dans le syst~me nerveux de ce r -  
tains Vers, tels que l'Anndlide Aphrodita, et d'une 
sdrie de Ndmertiens: Polia, Meckelia et Borlatia. 

Parmi les Insectes on trouve l'hdmoglobine darts des 
tissus de Dipt&es et d'Hdmipt~res. Chez le Dipt~re Ga- 
strophilus intestinalis, qui, au cours de sa p6riode larvaire, 
est un parasite de l'estomac du cheval, la jeune larve 
est uniformdment rouge par suite de la coloration, due 
/t l'h6moglobine, du corps adipeux, des muscles pari6- 
taux et de l 'hypoderme. Dans la suite de la croissance 
de la larve, l'h~moglobine se localise darts des cellules 
spdciales, les cellules trachdennes, formant une masse 
rouge localisde au niveau du tiers postdrieur du corps ~. 

On trouve l'hdmoglobine chez certains H6mipt&es 
tels que Buenos margaritacea e et Anisops products 7 
oh elle est aussi localis6e dans des masses composdes 
de ceUules trachdennes. En outre, chez un autre Hdmi- 
pt6re, Macrocrixa geo]/royi, on trouve de l'h6moglobine 
dans les glandes accessoires du syst~me gdnital m~tle s. 

Les muscles des Vert6br6s contiennent de l'h6mo- 
globine, ~t laquelle on donne souvent le nom de myo- 
globine et le pigment respiratoire peut aussi ~tre mis 
en dvidence dans les muscles pharyngiens d'une sdrie 
de Mollusques gastdropodes ( Paludina, Littorina, Lira- 
noes, Patella, Chiton, Aplysia), comme aussi dans la 
paroi du corps de l'Ascaris lumbricoides 9. 

La prdsence d'h6moglobine dans le sang est un carac- 
t&e gdndral des Vertdbr&: elle est toujours chez eux 
contenue dans des hdmaties, nuclddes ou anuclddes. 

x T. SATO et H. TAMXYA, Cytologia (Fujii Jub. Vol.) 1133 (1937). 
2 H. KuRo, Acta phytoch. 11, 195 (1939). 

D. KEILIn et Y. L. WANG, Nature 165, 227 (1(,)45). 
4 Littgrature, voir: M. FLORn1~, Transporteurs d'oxyg~ne (Her- 

mann, Paris 1934). 
5 D. KEILIN et Y. L. WANG, Biochcm. J. 40, 855 (1946). 
o H. B. HUNGERFORD, Canad. Entom. 54, 262 (1922). - C.O. 

BARE, Kansas Univ. Sci. Bull. 18, 265 (1928). 
R. Polsson, Arch. Zool. exp. et g6n. 65, 182 (1926). 

8 M. n .  ICAVILAND-BRINDLEY, Trans. Entom. Soc. London 77, 5 
(1929). 

9 D. KEILIN, Proc. Roy. Soc., London, Ser. B, 98, 312 (1925). 

x., Exper. 
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La distribution de l'h6moglobine dans le sang des 
Invert6br6s, oh elle est, soit contenue dans des h6ma- 
ties, soit dissoute, d6fie route syst6matisation. Passons 
en revue les diff6rents groupes d'Invert6br6s 1. 

Chez les Echinodermes, on a chez une Ophiuroide et 
chez de nombreuses Holothurioides mis en 6vidence, 
soit dans un des liquides organiques, soit dans deux ou 
soit dans les trois, des h6maties A h6moglobine. On n'a 
jamais trouvd d'hdmaties chez des Stellero~des ou chez 
des Echinoides, ni chez des Holothurioides ~ test. 

L'existence d'une h6moglobine dans le sang ou te 
liquide ccelomique des Vers annel6s est connue depuis 
longtemps. Chez les Polych~tes, it existe g6n6ralement 
un syst~me circulatoire dans lequel on trouve un sang 
rouge, contenant de I'h6moglobine dissoute (Arenicola, 
Euniee, C~'rrhatulus, Nerds, Nais, ophelia, Marphysa, 
etc.). Le sang est cependant incolore chez les Phyllodo- 
ciens, les Syllidiens et les Chftopt6riens. I1 n'existe pas 
de cas connu de la pr6sence dans le sang d'une Ann6- 
lide, d 'un transporteur d'oxyg~ne intracellulaire. Mais 
quand il existe de l'hfimoglobine dans le liquide coelo- 
mique d'une Ann61ide, le transporteur d'oxyg6ne est 
toujours contenu dans des h6maties. C'est le cas pour 
une s6rie de Polych~tes d6pourvus de syst6me circula- 
toire, tels que les Capitelliens, les Glyc4fiens et le T6r6- 
bellien Polycirrus hematodes. Chez d'autres T6r6belliens 
comme Travisia ]orbesii ou Terebdla lapidaria, il 
existe ~ la lois de l'h6moglobine dissoute darts Ie sang 
et de l'h6moglobine contenue dans des h6maties c0elo- 
miques. Parmi les Oligoch6tes, le sang contenu dans le 
syst6me circulatoire est incolore chez les Enchytra~ides. 
I1 contient de l'h6moglobine dissoute chez beaucoup 
d'autres Oligoch6tes : Lumbricus, TubiJex, Limnodrilus, 
Lumbriculus, etc. Quant aux Hirudin6s, on trouve de 
l'h6moglobine dissoute dans le sang des Gnathobdel- 
lides (Hirudo, Aulastoma, Nephdis, etc.) tandis que le 
sang est incolore chez les Rhynchobdellides (Ponto- 
bdella muricata, Branchiobdella astaci, etc.). 

Chez les Vers n6mertiens ou turbellari6s, on trouve 
parfois darts le sang des hdmaties ~ h6moglobine 
(Derostoma, Syndesmis, Drepanophorus, Polia). 

Les Echiuriens sont parfois considfrfs comme des 
Vers aberrants. Cependant, ils ne sont  pas segment6s, 
ils ne portent qu'un petit nombre de soles dispos6es 
tout autrement que chez les Ann61ides et ils ont le 
corps divis6 en deux parties, le lobe pr6oral r6tractile 
et le corps proprement dit. On trouve dans la cavit6 
ccelomique de beaucoup d'Echiuriens des h6maties nu- 
cl66s contenant de l'h6moglobine. Le liquide c~lomique 
des Echiuriens est d'aiUeurs le seul liquide de leur mi- 
lieu int6rieur: ils sont d6pourvus de syst6me circula- 
toire. 

Parmi les Mollusques, on trouve des h6maties A h6- 
moglobine dans le sang de nombreux Lamellibranches 
(appartenant aux genres Pectuneulus, Glycimeris, Cul- 

l Littdrature, voir: M. FLORKIN, Transporteurs d'oxyg6ne (Her- 
mann, Paris 1934). 

tellus, A rca, Gastrana, Tellina, Solen, Poromya, Capsa, 
Astarte, etc.) et dans le liquide ccelomique de c~rtains 
Amphineures, les N6om6niens..Chez un Gast6ropode, 
Planorbis, le sang contient de l'h6moglobine dissoute. 

Les Arthropodes ne sont que tr~s exceptionnelle- 
ment pourvus d'h6moglobine. Chez les Crustac6s, beau- 
coup d'esp6ces qui sont de petite taille sont d6pourvues 
de transporteur d'oxyg6ne et d'autres ont de l'h6mo- 
cyanine dans le sang. C'est seulement dans le groupe 
des Entomostrac6s (A pus, Branchipus, A rtemia, Daph- 
nia, Chirocephalus, Lernanthropus, Clavella, Congeri- 
cola) qu'on trouve des sangs contenant de l'h6moglo- 
bine dissoute. Quant aux Insectes, qui ont recouru, 
pour l 'apport de l'oxyg6ne aux cellules, au transfert 
direct de Fair par les trach6es, leur sang est d6pourvu 
de transporteur d'oxyg6ne, sauf une exception tr~s 
remarquable, celle du sang des larves de certains Chiro- 
nomides. La nature h6moglobinique du pigment rouge 
dissous dans le sang de la larve du Dipt6re Chironomus, 
commun6ment appel6e ~,ver de vase~ a 6t6 d6montr6e 
par ROLLET 1 d~s 1861. 

Sans doute les cellules sont-elles capables d'6difier 
des h6matines. Elles contiennent toutes de nombreuses 
h6matinoprot6ides. Mais il apparalt qu'elles ne sont 
pas toutes capables de r6aliser le mode particulier de 
combinaison d'un h6me ~ une prot6ine qui pr6senle les 
caract6res assurant ~t la mol6cule r6sultante une pro- 
tection contre l 'oxydation e t  une stabilit6 de Foxy- 
g6nation, caract&es au sujet  d~squels les r6centes re- 
cherches de PAULING et de ses collaborateurs ont ap- 
port6 de suggestives donn6es. Qu'il d6pende du pouvoir 
de synth6tiser la globine ou qu'il d6pende du pouvoir 
de combiner la globine ~. un h6me selon les modes parti- 
cullers h une h6matinoprot6ide oxyg6nable, le pouvoir 
de synth6tiser l'h6moglobine est certainement apparu 
maintes fois dans l'6volution comme l 'at testent les 
curiosit6s que repr6sentent dans le monde de leur 
groupe zoologique l'h6moglobine du chironome ou celle 
de la planorbe. 

Mais iI n'est pas douteux que le mdcanisme de cette 
synth&se fair partie de la structure biochimique de eer- 
tains groupes animaux, comme Ies Holothurioides 
parmi les Echinodermes, les Lamellibranches parmi les 
Mollusques, les Entomostrac4s parmi les Arthropodes. 
Elle est en outre r6pandue chez les repr6sentants de 
groupes animaux plus 6tendus, comme les Vers et les 
Vert6br6s. 

La d6nomination commune d'h6moglobine corn- 
porte, chez les mol6cules qui re~oivent cette d6nomina- 
tion, une s6rie de caraet~res communs et entre autres: 

celui d 'etre d6riv6es du protoh~me, caract6re qui 
r6sulte du fait que les groupements prosth6tiques des 
diverses h6moglobines fournissent, de l'avis g6n6ral, le 
m6me h6mochromog~ne lorsqu'ils sont combin6s avec 
une substance basique azot6e d6termin6e; 

1 A. ROLLET, Unters. Z. Naturl. 8, 531 (1861). 
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Hdmoglobine de 

L u m b r i c u s  . . . 
A r en i co la  
C h e v a l  

Corn 

Trypto- 
phane % 

4 ,41 
1,64 
2,38  

Tableau I 
(RocitE et JEANX; ROCHE et MOURGUI-: '2) 

~osition moyenne en acides aminds dc diff6rcntes h6moglobines 

Tyrosine 
% 

3,47 
2 ,52  
3 ,38  

Cystinc 
o/  
/ o  

1,41 
4 ,08  
0 ,74  

Arginine 
% 

10,07 
10 ,04  

3,57 

Histidine% [ 

4 ,68  
4 ,03  
8 ,13  

Lysine 
% 

1,73 
1 ,85  
8,31 

Leucine 
% 

9,68  
19,15 

Valinc 
% 

6 ,69  
9 ,92  

Alanine 
% 

w 

8,93 

celui d'etre de nature h~t~roprotdidique, le proto- 
h~me dtant uni ~ une holoprotdine ~t laquelle on donne 
par ddfinition le nom de globine; 

celui de prdsenter un spectre caractdristique deux 
bandes ~t l%tat oxygdnd, et h une bande ~ l'dtat rdduit ; 

celui d'fitre oxygdnables, c'est-~=dire de contracter 
une combinaison stable et rdversible avec l'oxyg~ne 
moldculaire ; 

celui de se combiner avec l 'oxyde de carbone pour 
fournir la carboxyhdmoglobine, dont le spectre visible 
prdsente deux bandes dont les positions different de 
celles de l'oxyh6moglobine correspondante; 

celui d'etre, en solution purifide, et lorsqu'elles sont 
oxygdn~es, plus ou moins lentement transform~es en 
mdthdmoglobine, composd h fer trivalent, qui n'est 
plus oxyg6nable et dont les solutions prdsentent dans 
le spectre visible, une bande dont la position diff~re de 
celle de la bande de l'hdmoglobine rdduite. 

L'homologie affirm~e par le nora gfin4rique d'hdmo- 
globine donnd aux h6matinoprotdides oxygdnables k 
base de protoh~me n'est pas une homologie complete, 
comme le.montre l 'examen comparatif des propridtds 
des diffdrentes hdmoglobines. 

Outre le fait que les cristaux d'hdmoglobine dif- 
ferent d'une esp~ce animale h l 'autre, ce qui rut le sujet 
d'une vaste enqu~te de REICHERT et BROWN 3, la com- 
position en acides amines des diffdrentes hdm0globines 
montre des diffdrences nettes, comme l 'indiquent les 
exemples rdunis dans le tableau I. 

Les belles recherches de JEAN ROCHE et de son 6cole 
ont bien mis en dvidence le fait que l'hdmoglobine des 
Vertfbr6s se distingue nettement des autres hdmo- 
globines par le fait qu'elle contient moins d'arginine 
et de cystine et plus d'histidine, de lysine et de leucine. 

Les positions des deux bandes ~ et fl du spectre de 
l'oxyhdmoglobine sont aussi diffdrentes. Chez les An- 
ndlides, les deux bandes sont ddcaldes vers le violet par 
rapport ~ leurs positions chez les Vert6brds. Au con- 
traire, chez les Holothuries, les deux bandes sont dd- 
cal6es vers le rouge. 

Les points iso61ectriques des diff6rentes hfmoglo- 
bines pr~sentent aussi des diffdrences, comme le montre 
le tableau II. 

1 j .  ROCHE et G. JEAN, Bull. Soc. Chim. biol. 16, 769 (1934). 
2 j .  ROCHE et M.MOURGIJE, Bull. Soc. Chim. biol. 23, 1329 (1941). 
a E. T. REICHERT et A. P. BROWZ% The cristallography of hmmo- 

globin, Publ. No. 116 (Carnegie Inst.,  Washington,  1909). 
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Tableau I I  
Points iso41ectriques des hdmoglobines 

P l a n o r b i s  . . . .  
T h y o n e  b r i a r e u s  

Nereis virens. 
A r e n i c o l a  m a r i n a  . 
A p h r o d i t e  a c u l e a t a  
G l y c e r a  c o n v o l u t a  . 
H w m o p i s  s a n g u i -  

szcga . . . . .  
L u m b r i c u s  ter- 

res t r i s  . . . . .  
C h i r o n o m u s  p l u -  

mosbls . . . . .  

G a s t r o p h i l u s  in tes t .  
H o m m e  . . . . .  
C h e v a l  . . . . .  
P i g e o n  . . . . .  

4 ,77  
5 ,80  

5 ,10  
4 ,76  
5 ,70  
5 ,60  

5 ,01  

5 ,28  

5 ,40  

6 ,20  
6 ,78  
6 ,78  
7,23 

PEDERSEN 1 
SVEDBERG e t  ERIKSSON ~ 

(~UENSEL 2 
SVEDBERG 3 

PEDERSEN 1 

ROCHE 4 

ROCHE 4 

S V E D B E R G  3 

~ V E D B E R G  3 

SVEDBERG e t  ERIKSSON- 
QUENSEL 2 

~{EILIN e t  X,¥ANG 5 
FERRY 6 
VAN SLYKE e t  coll .  ~ 
SVEDBERG 3 

Comme on le volt, l'h~moglobine des Vert6br4s a un 
point iso61ectrique voisin de la neutralit6 et d{ffdrant 
en cela de celui des hdmoglobines des autres groupes, 
dont les points iso61ectriques sont plus acides. Les 
h~moglobines different aussi par la valeur du poidS 
mol6culaire. Sans vouloir entrer  dans le d6tail de la 
question, rappelons que les diffdrentes hdmoglobines 
ont des poids moldculaires qui sont approximativement 
des multiples d 'un nombre voisin de 17000. 

La valeur du multiplicateur varie d'une h6moglobine 
h une autre. Elle correspond ~ l'unitd pour l'hdmo- 
globine de la lamproie (SvEDBERG et ERIKSSON- 
QUENSEL 2) et l'h6moglobine musculaire des Mammi- 
f~res (THEORELLS).  Le multiplicateur est voisin de 2 
dans le cas de l'bdmoglobine de la larve de Gastrophilus 
(ADAIR,  OGSTON et JOHNSTONg),  de l'hdmoglobine de 
la larve de Chironomus (SVEDBERG et ERIKSSON- 

1 K. 0 .  PEDERSEN, Koll. Z. 63, '268 (1933). 
2 T. SVEDBERG et I. B. ERIKSSON-QUENSEL, J. Am. chem. Soc. 

56, 1700 {1934). 
a T. SV~DBERG, J. biol. Chem. 103, 311 (1933). 
4 j .  RocHE, Essai sur la Biochimie g4n4rale et comparde des 

pigments respiratoires (Masson, Paris s.d.). 
s D. KEILIN et Y. L. WArCO, Biochem. J. 40, 855 (1946). 

R. M. FERRY, J. biol. Chem. 57, 819 (1923). 
7 D. D. VA~ SLYKE, A. B. HASTINGS, M. HEIDELRERGER et J.  M. 

NEILL, J. biol. Chem. 5d, 81 (1922}. 
8 H. THEORELL, Biochem. Z. 252, 1 (1932). 
a G. S. ADAIR, A. G. OGSTON et J. P. JomCsTot¢, Biochem. J. 40, 

867 (1946). 
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QUENSEL 1) et de l'hfimoglobine du Lamellibranche 
Arca (SVEDBERG et ERIKSSONsQUENSEL1). SVEDBERG 
et ses coll. ~ ont montr6 qu'il existe une sdrie d 'autres  
valeurs, plus dlev~es, du multiplicateur: 4 pour l 'hfmo-  
globine des Vert6br6s, 24 pour ceile de la daphnie, 96 
pour cetle de la planorbe et 192 pour les hdmoglobines 
du lombric et de t'ar6nicote. 

Sans doute ces donndes sont-elles encore trop frag- 
mentaires pour servir de base ~ un chapitre de bio- 
chimie comparde. 

Quoi qu'il  en soit, t o u s l e s  r6sultats concourent h 
faire admettre  que les Vertdbr6s ont, de mani~re grind- 
tale, une hdmoglobine sanguine qui est caractdristique 
de cette classe du r~gne animal. Elle diff~re de toutes 
les autres hdmoglobines dtudides jusqu'h prdsent par 
le fait qu'elle contient quatre atomes de fer. 

Le pouvoir d 'oxygdnation reste le plus mystdrieux 
des caract~res de l'h~moglobine. L'dtude approfondie 
des modifications intimes que les m6thodes utilis6es 
par PAULING ont permis de mettre en dvidence au 
niveau de l 'a tome de fer au cours de l 'oxyg6nation 
donnera peut-~tre acc~s au mdcanisme du phfnom~ne. 
En a t tendant  iI ne nous reste que la ressouree de carac- 
tdriser le comportement  des diff6rentes b6moglobines 
au cours de leur oxyg6nation par  le graphique qui ex- 
prime le degr6 d'oxyg~nation en fonction de la pression 
partielle d'oxyg~ne et qui est famiti~rement connue 
sous le nora de courbe de dissociation de l 'oxyhdmo- 
globine. Si on reprfsente par  T l a  portion de la mol6- 
cule d'hdmoglobine correspondant h un groupement 
oxyg~ffable, c'est-~t-dire ~ un atome de fer, l'dquilibre 
sera repr6sentd par  

T O ~  T + O ~  (1) 
et 

IT  O~] - K ,  (2) 
[Tz]" [0.2] 

K ~tant la constante d'dquilibre d'oxyg6nation. La 
concentration de l 'oxyg~ne dans la solution, [O~], 6tant 
proportionnelle ~ la pression partielle de l'oxyg~ne, 
conform6ment ~ la loi de HENRr, on peut la remplacer 
darts l 'dquation (2) par  cette pression p. 

Si on reprdsente par [Hb 0~ la concentration de 
l 'hdmoglobine oxygdnde et par  [Hb] la concentration 
de l 'h6moglobine non oxygdnde, l '~quation devient 

[HbO~ ~ K~b, (3) 
~Hb3 

log [HbO~] _ log p + log K. (4) 
[Hb3 

La forme logarithmique est particuliSrement u t i l e  
[HbO~] 

car si on porte en ordonndes les valeurs de log [Hb] 

et en abscisses les valeurs de log p, on aura, K dtant 

1 T. SVEDBERG ct I. B. ERZKSSOIq-QuENSEL, J. Am. chem. Soc. 
a6, 1700 (1934). 

Volt: T. SVEDBERG, Proc. Roy. Soc., L'don, Set. B, 127, 1 (1939). 

une constante, une ligne droite inclinde 5. 450 et coupant 
l 'axe des ordonndes en un point correspondant ~t la 
valeur de log K. Sous la forme habituelle, en portant  
en ordonndes Ies valeurs du pourcentage de saturation 
et en abscisses les pressions partieltes d'oxyg~ne, on 
obtiendra une hyperbole. C'est le cas pour I 'hdmo- 

% t¢6o~ 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

2C 

IC 

® 

? ! j | | ~_  f ~ ! 

o 4 8 12 16 20 24 pO z 

Fig. 1. (KEILIN et WANG 1) -- Courbe de dissociation d'une solution 
concentr6e (1.10 -3 mol/g d'hdmatine par I) d'hdmoglobirte de Gastro- 

philus. Temp, : B9 °. 

globine musculaire des Mammif~res et pour l'h~mo- 
globine de la larve de Gastrophilus s. Mais ce n 'est  pas 
le cas pour les autres hdmoglobines qu 'on a jusqu'k 
pr6sent 6tudides (volt fig. 2). Dans le cas le plus gdndral, 
la courbe de dissociation n 'est  pas une hyperbole, mais 
une courbe sigmoide dont on peut empiriquement ex- 
primer la forme par l '6quation bien connue: 

[ n b Q ]  _ K p "  
[Hb] 

dans laquelle l 'exposant repr6sente, assez vaguement 
d'ailleurs, le degrd d ' interd@endance ou de diversit~ 
des diff6rents groupes oxyg6nables. On admet  en effet 
que dans les solutions d'h6moglobine musculaire des 
Vertebras ou d'h6moglobine de Gastrophilus, it n'existe 
qu 'une seule esp~ce de groupement  oxygdnable. L'hd- 
moglobine musculaire ne contient qu 'un atome' de fer, 
et celle de la larve de Gastrophilus en contient dehx, 
mais qui ont vraisemblablement des caract~res iden  
tiques, tandis que dans Ies h6moglobines ~ courbe sig- 
monde, ou bien les groupements oxygdnables de la 

1 D. KEILIN et Y. L. WANG, Biochem. J. do, 855 (1946), fig. 1. 
2 Voir: D. KEILIN et Y. L. Wm¢% Biochem. J. t0, 855 (1946), 

fig. 1. 
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m6me mol6cule ont des constantes d'oxyg6nation dif- 
f6rentes, ou bien l 'oxyg6nation de Fun d'entre eux 
modifie la constante d'oxyg6nation de ses voisins. 
D'une mani~re g6n6rale, les courbes de dissociation des 
h6moglobines de Vert6br6s ont une forme sigmoMe, 
mais le degr6 de ce caract~re varie d'une classe h l 'autre 

/001- 
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50 

30 

~% =z~ 

Homme : ~ =3~a c° 
Ch/en : # ~37,S ° 

(Dil/, Edwards, Fl~r'k/n a~ 
C,~mpb~ll , 1932) 

Pou/e : ~ = z~O ° 
(Mor~an et Ch/chesfer, ~g35) 

2O 

~ v  l I I 1 [ I 

20 4,0 60 80 /00 I20 
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Fig. 2. (MoROAN et CHICHESTER 1) Courbes de dissociation des 
h6moglobines des sangs de l 'homme ~, du chien ~ et de ]a poule 1. 

selo11 un mode qui cadre avec ]a notion selon laquelle 
[a c0urbe hyperbolique constitue un caract~re primitif 
par rapport ~ ]a courbe sigmoide. Chez ]es Poissons, en 
effet, ]es courbes de dissociation se distinguent de celles 
des autres sangs de Vert6br~s en ce qu'e]les ne sont ~lue 
faiblement sigmoides, ou m&ne presque hyperboliques, 
ou encore ondul6es. Chez les Amphibiens, le mSme 
caract~re s'observe chez les Urod~les, tandis que les 
Anoures ont des courbes nettement sigmo~des, comme 
d'ail|eurs les Reptiles, les Oiseaux et les Mammif~res. 
Cette succession phylogGnGtique a une intGressante 
correspondante ontogGndtique mise en 6vidence par 
McCuTCHEON 3 chez R a n a  catesbiana dont le tGtard a 

1 V. E. MORGAN et  D. F. CHICHESTER, J .  biol. Chem. lit), ~85 
(19~5). 

-~ D. B. DILL, H.  T. EDWARDS, M. FLORKIN e t  R. W. CAMPBELL, 
J. biol. Chem. 95, 143 (1932}. 

a F. H. McCUTeHEO~, J.  cell. and  cornp. Physiol .  8, 63 (1936). 

une h6moglobine ~ cQurbe hyperbolique et l 'adulte 
une h6moglobine h courbe sigmoide. 

On peut se faire une id6e de l'affinit6 particuii~re 
d'une h6moglobine d6termin6e pour l'oxyg~ne en re- 
p6rant la position de sa courbe de dissociation par la 
valeur de PGo, c'est-k-dire de la pression partielle d'oxy- 
g~ne correspondant ~ un degr6 d'oxyg6nation de 50%. 

I1 faudra cependant comparer des valeurs de Pso ob- 
tenues dans des conditions comparables. Les variations 
de temperature et de PH d~placent en effet Ia courbe de 
dissociation. La combinaison de l'oxyg~ne mol6culaire 
avec un transporteur 6talit un processus exothermique, 
une 616vation de temp6rature diminuera l'affinit~, et 
un abaissement de temp6rature l 'augmentera. La fig. 3 
illustre le d6placement de la courbe de dissociation de 
l'oxyh6moglobine de la raie R a i a  ocellata 1 en fonction 
de la temp6rature. 

L'influence des variations de pression partielle d'an- 
hydride carbonique (Pco,) sur l'affinit6 de I'oxyg~ne 
pour l'h6moglobine a 6t6 d6couverte en 1904 par BOHR, 
HASSELBALCH et KROGH, et elle porte le nom d'qeffet 
Bohr~. L'inflnence de la variation de Pco, est la con- 
sGquence d'une variation de Pit qui entralne des modi- 
fications de dissociation de l'hGmoglobine en tant 
qu'amphot~re, modifications qui influencent les pro- 
pri~tGs des groupements oxygGnables. Quand la Pco, 
augmente dans une solution alcaline d'hGmoglobine, 
le PH se rapproche du point isoGlectrique du transpor- 
teur et la dissociation de ses groupements acides di- 
minue. L'affinit6 de l'hGmoglobine pour l'oxyg~ne di- 
minue aussi et la valeur de Ps0 augmente, puisque la 
courbe de dissociation se d~place vers la droite. La 
fig. 4 illustre le phGnom~ne dans le cas de l'hGmoglobine 
de cheval. L'intensit6 de l'effet Bohr 6tant tr~s variable, 
il faudrait, pour eomparer les affinitGs pour l'oxyg~ne 
des diverses hGmoglobines, pouvoir disposer de courbes 
de dissociation obtenues dans des conditions corn- 
parables de PH et de tempGrature. Ces conditions n'ont 
pas encore pu ~tre r6alis6es de mani~re satisfaisante, 
car la variation de Pco, affecte le PH du sang ou d'une 
solution d'h6moglobine de mani~res diff6rentes, et la 
courbe de dissociation est dans chaque cas d6plac6e de 
mani~re particulibre en fonction du PH" La variation 
d'affinit~ en fonction de la temp6rature diff~re aussi, 
pour les solutions d'h6moglobine, selon les conditions 
du milieu et selon la nature de l'h6moglobine. En 
at tendant  que des donn~es plus pr6cises soient raises 

notre disposition, nous pouvons cependant arriver 
des conclusions int6ressantes en partant de certaines 
donn6es de ]a litt6rature. 

Parmi les h6mogtobines connues, celle qui a la plus 
grande affinit6 pour l'oxygbne est certainement celle 
du liquide p6rient6rique d ' A s c a r i s  Iumbricoides .  Comme 
KEILIN 2 l 'a montr6, l'ascaris poss~de deux h6moglo- 

1 O. B. I)ILL, H.  T, EDVZARDS et  .M. FI.ORKIN, Biol. Bull.  62, °3 
(19:~). 

2 D. KEILIN, Proc, Roy, Soc., London,  Ser. B, 98, 312 (19~5). 
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bines, l 'une dans la paroi du corps et l 'autre dans  le 
tiquide p6rient~rique. Ces deux h~moglobines diffgrent 
l 'une de l 'autre par  les caract~res de leurs spectres 
d'absorption, tous deux difffirents, d'ailleurs, de celui 
de l 'h6moglobine du porc. Dans une fitude rficente, 
DAVENPORT 1 a m i s e n  ~vidence la trSs forte affinit6 

par  litre est de 0,02 mm Hg. La nouvelle complication 
rencontr6e ici, et qui est la variation d'affinit6 avec le 
degr6 de dilution de l 'h6moglobine s 'observe aussi pour 
difffrentes h6moglobines de Mammif~resL 

Fox  2 a compar6 les valeurs de Ps0, 5. 10 ° et ~ 170 et 
en l 'absence de CO2, pour les sangs non dilu~s de la 

%HW  

0 
O 20 l,,0 GO 80 108 /20 /Z,O /60 I80 200 220 2/+0 260 

Fig. 3. (DILL~ EDWARDS et FLORKIN 2) -- Courbes de dissociation de l'h6rnoglobine du sang de la raie 
Raia ocellata h diffgrentes temp6ratures (PCO2 = 1 z[z 0,5 mm Hg). 

des h6moglobines d ' A s c a r i s  pour l 'oxyg~ne: t 'hydro- 
sulfite de sodium ne l e s  r6duit que trSs lentement, et 
une 6bullition dans le vide ~ 200 neles  r6duit pas com- 
pl~tement, 

L'affinit~ pour l 'oxyg~ne de l 'hdmoglobine de la 
larve de G a s t r o p h i l u s  est moindre. A 39 °, la P~o d'une 
solution concentr6e eontenant 1 . 1 0  .3 atome/g de Fe 
par litre correspond ~ 4,9 mm, tandis que la Ps0 d'une 
solution dilu6e contenant 0 ,84-10-4 atome/g de Fe 

010 HbO= 

u i 
i 

• = 8 8 8  
,40 x = 8 .40  

o = 7.8~ 
30  & = 3'.35 

• = 7 .00  
• = ,ET? 
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Fig. 4. (FERR~x" et GREEN 3) -- Influence des variations de PH sur la 
courbe de dissociation de l'hTmoglobine du sang de chevaL 

z H. E. DAVENPORT, Nature 155, 516 (t945). 
2 D. B. DILL, H. T. EDWARDS et M. FLORKIN, Biol. Bull. 6- °, TI 

(1932). 
a R. M. FERRY et A, A, GREY_N, J. biol. Chem, 81, 175 (1929). 

larve de C h i r o n o m u s ,  de l'ar6nicole et de Ia planorbe, 
et pour les sangs 5. peine dilufis de T u b i [ e x ,  de D a D h n i a  

et de C e r i o d a '  h n i a .  I1 a obtenu les r6sultats r6unis dans 
le tableau I I I :  

Tableau 1II  

C h i r o n o m u s  r i p a r i u s  . . . . .  
T u b i / e x  s p  . . . . . . . . . .  
C e r i o d a p h n i a  l a t i c a u d a t a  . . . 
A r e n i c o l a  m a r i n a  . . . . . .  
P l a n o r b i s  c o r n e u s  . . . . . .  
D a p h n i a  m a g n a  . . . . . . .  

P~o 

1 0  o 1 7  0 

0,5 0,6 
0,5 0,6 
- -  0,8 
1,5 1,8 
1,5 1,9 
2,0 3,1 

Les h6moglobines du chironome et de T u b i / e x  ont, 
dans cette s6rie, l 'affinit6 la plus forte et celle de la 
daphnie l'affinit6 la plus foible. On peut comparer les 
valeurs de la deuxi~me colonne du tableau avec la 
valeur de Ps0 qui est de 27 m m  1 pour le sang humain 

sa concentration normale en h6moglobine, ~ la tem- 
p6rature de 200 et au PH 7,4. On volt donc que l'affi- 
nit6 de l 'h6moglobine des Invert6br6s pour l'oxygbne 
apparai t  comme net tement  plus forte que cetle de 
l 'h6moglobine humaine. 

McCuTCHEON et HALL a, HALL et MCCUTCHEON 4 et 

1 R. HILL et H. P. WOLVEKAMP, Prom Roy. Soe., London, Ser. 
B, lZo, 484 (1936). 

2 H. M. Fox, J. exp. Biol. 21, 161 (1945). 
a F. H. McCuTCHEO• et F. G. HALL, J. cell. and comp. Physiol. 

9, 19I (1937). 
4 F. G. HALL et F. H. McCUTCHEON, J. cell. and comp. Physiol. 

11, 205 (1938). 
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MCCUTCHEON 1 ont compar6 tes valeurs de Ps0 corres- 
pondant A des solutions diludes d'hdmoglobine dans des 
solutions-tampons de phosphates de PH d6fini, ~t une 
tempdrature ddfinie, et leurs rdsultats montrent que 
l'affinitd pour l 'oxyg~ne est moindre pour les h6mo- 
globines des animaux h respiration terrestre que pour 
celles des animaux aquatiques et que d'autre part elle 
est aussi moindre chez les esp~ces tr~s actives que chez 
les peu actives. Le m~me procddd permet de montrer 
que chez les esp~ces ~ respiration afrienne, l'affinitd 
est plus grande dans :a vie embryonnaire que chez 
l 'adulte: c'est le cas chez la ch~vre 9, chez le poulet 3, 
chez la grenouille Rana catesbiana 4 et chez la tortue 
Malaclemys centrata 1. 

L'ensemble des donndes acquises 4st en faveur de la 
notion selon laquelle les hdmoglobines ~ affinitd faible 
pour l'oxyg~ne sont des transporteurs plus dvoluds que 
les h~moglobines ~t affinitd forte. 

Les diffdrents hdmoglobines difffirent aussi sous le 
rapport des variations d'affinitd pour l'oxyg~ne en 
fonction du PrI (effet Bohr). Certaines h6moglobines ne 
prdsentent pas d'effet Bohr: telles sont l'hdmoglobine 
d'Urechi:, celle de la larve de Chironomus 6 et l'hdmo- 
globine musculaire des VertdbrdsL Pour les hdmoglo- 
bines d'autres Invert6br~s que ceux qui viennent d'etre 
cit6s, l 'effet est tr~s faible (Ceriodaphnia laticaudata, 
Thalassema neptuni, ArenicoIa marina, Planorbis cor- 
neus, Daphnia magna, Fox  ~, Arenicola marina, WOL- 
VEKAMP et VnEEDES). I1 existe A des degrds plus ou 
moins marquds chez les diff6rentes classes de Vert6brds 
et joue chez eux un r61e important que nous aurons 

considdrer. Dans l'ensemble, l'acquisition de l'effet 
Bohr apparMt comme un fair d'~volution de l'h6mo- 
gtobine. Son intensit6, de mSme que l'affinitd parti- 
culi~re de l'hdmog]obine pour l'oxyg~ne, et la forme 
de la courbe de dissociation de l'oxyh6moglobine, ap- 
parait comme un caractdre sp6cifique de chaque trans- 
porteur, int6gr6 dans le mdcanisme respiratoire de 
l'animal qui le poss~de. 

Les h~moglobines different encore l 'une de l 'autre 
par d'autres caract6res. Si pour chaque h6moglobine 
on mesure en unit6s A l'espace (span) qui s6pare, dans 
le spectre d'absorption, la position de la bande ~ de 
roxyhfmoglobine de celle de la bande ~ de la carboxy- 
hdmoglobine, on observe des diffdrenees nettes. 

D'autre part, l 'autoxydation des h6moglobines en 
m6thdmoglobine qui est tr~s lente dans le cas des h~mo- 
globines de Vert6brfs est beaucoup plus rapide dans 
le cas de l'hdmoglobine de Gastrophilus, de l'hfmogl0- 

1 F. It .  McCuTCItEON, J. cell. and comp. Physiol. 29, 333 (1947). 
s E. F. McCARTHY, J. Physiol. 80, 206 (1933). - F. G. HALl., J. 

Physiol. 82, 33 (1934). 
a F. G. HALL, J. Physiol. 83, 222 (1934). 
4 F. H. McCoTcHEOr¢, J. cell. and comp. Physiol. 8, 63 (1936). 

A. C. REDFIELO et M. FLORK]r¢, Biol. Bull. 6I, 185 (1931). 
H. M. FOX, J. exp. Biol. e l  :161 (1945). 

7 R. HILL, Proe. Roy. Sot., London, Ser. B, 120, 472 (1936). 
s H. P. ~/VOLVI~KAMP et M.C. VaEDE, Arch. n6erl. Physiol. 25, 

a~65 (1940141). 

bine musculaire des Mammif~res ou de l'hdmoglobine 
des nodules de racines des Ldgumineuses. 

KmLIN et WANG 1, qui attirent l 'attention sur ces dif- 
fdrences dans leur beau mdmoire sur l'oxyhdmoglobine 
de Gastrophilus font remarquer que ce caract~re, as- 
socid au fait que les trois hdmoglobines en question ont 
aussi une tr~s forte affinitd pour l'oxyg~ne, une faible 
affinitd pour l 'oxyde de carbone, une faible valeur 2 du 

[ H b C O ]  Pco,  _ K et une coefficient K de l'dquation [HbO~] Pco, 

localisation intracellulaire dtrang&re au milieu intd- 
rieur, en fait en quelque sorte des intermddiaires entre 
certains catalyseurs d'oxydation et les transporteurs 
d'oxyg~ne les moins autoxydables. 

Le rapide tableau que nous avons brossd de la bio- 
chimie comparde des hdmoglobines aura montrd qu'elles 
constituent un domaine dans lequel s'affirrnent 
l'dchelle moldculaire les diffdrences syst6matiques qui 
distinguent les groupes animaux. Les hdmoglobines des 
Vertdbrds, jusqu'~t pr6sent les mieux 6tudides, pr6- 
sentent des diff6rences d'une esp&ce ~t l 'autre et m~me, 
~t ce qu'il semble, d'un individu ~t l 'autre. On peut ce- 
pendant, h certains caract~res biochimiques, distinguer 
une h6moglobine de Vertdbr6 des autres hdmoglobines, 
en particulier par te fait qu'elle a un poids mol6culaire 
voisin de 68000, caract~re qui apparalt comme aussi 
typique des Vert~brds que les caractbres morpho- 
logiques que les systdmaticiens leur attr ibuent en 
propre. 

Typiquement, la fonction respiratoire d'un milieu 
intdrieur s'accomplit au cours d'un cycle au cours du- 
quel ce milieu intdrieur circule au sein de l'organisme 
depuis le lieu de sa mise en 6quilibre avec le milieu ex- 
t6rieur, ou avec un prolongement de ce dernier p6nd- 
trant  au sein de l'organisme, jusqu'aux cellules des dif- 
f6rents tissus. 

Au niveau de la fronti~re du milieu extdrieur, le sang 
se charge d'oxy@ne et abandonne de l 'anhydride car- 
bonique. Au niveau des tissus, il abandonne de l 'oxy- 
g~ne et se charge d'anhydride carbonique. Ce cycle 
respiratoire typique implique l ' intervention d'un sys- 
t~me physico-chimique qui assure le transport de I'oxy- 
gSne dans une direction et le transport de l 'anhydride 
carbonique dans l'autre. 

Les propridtds de l'hdnloglobine mises en jeu dans 
son intervention au cours du fonctionnement du sys- 
t~me transporteur sont multiples. Elle est oxyg6nable 
et son degr6 d'oxygdnation varie en fonction de la pres- 
sion partielle d'oxyg~ne. Etant  une h6tdroprot6ide, elle 
porte des groupements acides qui peuvent se combiner 
avec des bases, la dissociation de ces groupements 
acides 6rant fonction de la rdaction du milieu e t l a  

1 D. KE]L]S et V. L. WANO, Biochem. J. 40, 855 (1946), 
2 Les valeurs de K sont respectivenmnt les suivantes pour une 

sdrie de trausporteurs e t  de biocatalyseurs: Hb deVertdbrds : 120-550; 
Hb muse. de rat :  28-51; H t )des  16gumineuses: 37; Hb de Gastro- 
philus: 0,67 ; Phdnoloxydase: 0,25-1,00; Cytochrome oxydase : 0, t. - 
D. l':•liAN ct Y. L. WANG, Biochem. J. 40, 855 (1946). 



184 M. FLOR~N: La biologie des h6matinoprot6ides oxyg6nables [ExPERIENTIA VoL. IV/5] 

molfcule abandonnant  des cations lorsque le P n s e  
rapproche du point iso61ectrique. La dissociation ne 
~/arie pas seulement avec la r6action mais aussi avec 
le degr6 d'oxyg6nation et, inversement, le degr6 d 'oxy-  
g6nation pour une pression partielle d'oxyg6ne aonn6e 
varie avec la dissociation des groupements acides voi- 
sins des groupements oxyg6nables. D 'aut re  part ,  la 
mol6cule du transporteur contient des groupements 
N H  2 libres et ces derniers peuvent  cont rac ter  avee 
l'acide carbonique des combinaisons du type carba- 
mate. 

Tels sont les caract6res qui !ont de l 'h6moglobine 
une substance fonctionnelle particuli6rement int6res- 
sante. I1 importe de rendre tangibles, par des exemples 
concrets, ces caract6res importants,  avant  de montrer  
quel par ti a pu en 4tre tir6 au cours de l'6volution de la 
fonction respiratoire du milieu int6rieur, et tout  d 'abord 
dans le t ransport  de l'oxyg~ne. 

Si on repr6sente graphiquement l 'absorption de l 'oxy- 
g~ne combin6 en fonction de la pression partielle de ce 
gaz, pour diff6rents sangs ou liquides ccelomiques pour- 
vus d 'un transporteur d'oxyg6ne, les conditions en ee 
qui concerne la temperature  et la pression partielle 
d 'anhydride carbonique fitant celles qui existent dans 
le sang art6riet, on obtient un graphique comme celui 

20 1 //ommo 

I / I ~ Crocod:/o 
.- I~dodo/o /  / 

5 0  100 
,oo~ 

Fig. 5. (FLoRKIN 1) -- Courbes d'absorption de l'oxyg~ne par diff6rents 
sangs et liquides eoelomiques eontenant de l'h6moglobine, dans les 
conditions ,art6rietles* reproduites approximativement in  vitro. Les 

points noirs rep6rent les valeurs de la PO, art6rielle. 

de la fig. 5. Ces courbes sont tr6s diff6rentes, mais une 
des causes de eette varidt6 est le fair que le nombre de 
groupements oxyg6nables varie d 'un milieu int6rieur 

l 'autre. Le pouvoir oxyphorique, c'est-~-dire la quan- 
tit6 d'oxygbne exprim6e en volumes pour cent eorres- 
pondant h la saturation du transporteur commande en 
effet le niveau auquel la courbe devient horizontale. 
Pour comparer utilement les diff6rentes courbes, il faut 
consid6rer dans chaque eas, pour les diff6rentes pres- 

1 ]~I. FLORKIN, Ann. Physiol. 10, 599 (1934), 

sions partielles, non plus la quantit6 d'oxyg6ne com- 
bin6e au transporteur, mais Ie degr6 de saturation de ce 
dernier. On voit alors, comme dans la fig. 6 se distribuer 
dans le graphique une famille de courbes dont on peut 
rep6rer la position en notant  la vateur de la pression 
partietle d'oxyg6ne correspondant ~.un degr6 de satu- 
rat ion de 50% (Ps0). La position et la forme des courbes 
de la fig. 6 correspondent dans chaque cas ~ la tem- 

2 0  ° 
/00[ , ;cole 6,9 ~ / ~  

6'0 ~ "  ° 

,o l :II I//:°' " 

° -tl 
2 0  

10 

0 /0 20 30 O0 50 60 70 80 $0 fO0 

Fig. 6. (FLORKIN 1) -- Courbes d'absorption de l'oxyg6ne par diff6rents 
milieux int6rieurs contenant de l'h6moglobine. On a indiqu6 dans 
ehaque eas la temp6rature et la pression partielle d'anhydride ear- 
bonique (dans les eas de la grenouille et d ' A m p h i u m a )  ou le PH (dans 

les autres eas). 

p6rature et A la pression par  tielle de CO2 r6gnant au 
lieu de l 'art6rialisation du sang. La temp6rature est de 
10 ° dans le cas de la raie et de 380 dans celui de l 'homme. 

La pression partielle de CO~ est de 8 mm dans le cas 
de la grenouille et de 43 mm dans le cas de l'Urod61e 
A mphiuma. 

Si nous avions trac6 toutes les courbes ~ la m~me 
Pco, et ~ la m~me temperature,  les valeurs des Pso 
n 'auraient  pas 6t6 celles du graphique de la fig. 6. 
Tetles qu'elles sont et telles qu'elles correspondent aux 
conditions physiologiques de t 'oxyg6nation leur posi- 
tion et teur forme est la r6sultante de nombreux fac- 
teurs tels que la Pco, et la temp6rature du sang art6- 

Tableau I V  1 

O2to t a l  t r a n s p o r t 6 ,  
vol. % 

0 2 transport6 sous 
forme dissoute, 
vol. % 

.Raia Chdydra 
. .  | setp~l-  

oce l ta la  [ tina 

3,92 3,70 

0,22 0,17 

Canard t Oie 1Homme 

10,0 5,14 5,30 

0,15 0,17 0,10 

1 M. FLORKIN, Ann. Physiol, i0,  599 (1934). 
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Tableau V ~ 
Poa = 4- 150 (dans r e a u  en dqui l ibre  avec r a i r ,  ou dans  Fair) 

Transporteur . 
Po~ artdrielle . 
% sat. sg. art6- 

riel 

.sipunculus 
nudus 

I 
H r  
32  

90  

Urechis 
~(t~po 

Hb 
75  

97  

B,,,~y~o,,tZ_oUeo ] ~ala C~e~y,t,a ] 
canalicul, p e a I e i  ocellata serpentina Canard  Oie H o m m c  Chewfi 

H c y  Hcy  Hb Hb Hb Hb Hb Hb 
36  115  7 0  57  1 0 2  9 4  1 0 0  78  

95 97  93  95  98  9 6  98  9 6  

riel, l'affinitd particuli~re de l'h~/noglobine pour l 'oxy- 
g~ne, l'intensit6 de l'effet Bohr, etc. Telles qu'elles sont, 
elles reprdsentent une composante de l'ensemble du 
m6canisme respiratoire de l 'animal consid6rd et elles 
s'int~grent comme telles dans le complexe de ce md- 
canisme respiratoire particulier g l'organisme, dans son 
milieu normal. 

Le sang de tousles Vertdbrds contenant des hdmaties 
hfmoglobine, et ces animaux ayant  tous un cycle 

respiratoire bien ddfini, ils nous serviront utilement de 
point de ddpart pour l'dtude du r61e de l'hdmoglobine 
dans le transport de l'oxyg~ne par le sang. 

Le caract~re essentiel de l 'intervention de l'hdmo- 
globine dans le transport de l'oxyg~ne chez les Vert6- 
brds est nettement mis en dvidence par les valeurs ob- 
tenues lors de l'dtude du cycle respiratoire, en ce qui 
concerne l'((oxyg&le transportd,> c'est-~-dire la diff6- 
rence des teneurs en oxygfine total du sang artdriel et 
du sang veineux d'une part ,  et la difference des teneurs 
des m~mes sangs en oxyg~ne dissous. 

L'intervention, dans le transport de l'oxygSne, du 
caract&e sigmoide de la courbe de dissociation, est 
6vident. Dans les conditions de pressions partielles 
d'oxygSne qui r~gnent dans le sang art~riel et dans le 
sang veineux, une courbe hyperbolique ne permettrait  
de transporter qu'une quantit6 d'oxyg~ne beaucoup 
plus faible. Lorsque la rdduction du sang s'accompagne 
d'acidification, l'effet Bohr intervient aussi puisque la 
courbe est d6plac~e vers la droite, ce qui, "~ Po, dgale 
entralne un inoindre degrd d'oxygdnation de l'hdmo- 
globine. 

La courbe de dissociation, telle qu'elle existe dans les 
conditions art~rielles et dans les conditions veineuses 
pr6sente-t-elle des caractSres qui peuvent ~tre mis en 
parall~le avec des caract~res physiologiques ou dco- 
logiques de l'animal ? 

Si nous examinons, quel que soit le transporteur 
d'oxyg6ne que contient leur sang, les quelques esp&es 
animales dont le cycle respiratoire du sang est connu, 
et si nous notons les valeurs de la Po~ artdrielle et du 
degrd de saturation du sang artfriel, nous constaterons 
qu'il existe d'un. casb. l 'autre, m~me pour des animaux 
vivant dans le m~me milieu, des gradients tr~s divers 
de pressions d'oxygfine, contrairement gt ce qui se passe 
pour le COz qui est toujours, "~ pen de chose pr6s, dans 

1 M. FLORK]N, Ann. Physiol .  10, 599 (1934). 

le sang art6riel, en dquilibre avec le milieu ( F L O R K I N 1 ) .  

Et  cependant, quelle que soit la Po, r6sultant des 
caract&es de l 'appareil circulatoire, le sang art6riel 
prfisente un degr6 de saturation de 90 A 98%. En 
d'autres termes, dans tes exemples connus, quelle que 
soit la diff6rence entre Po, extdrieure et Po, art6rielle, 
le point coordonnant, sur la courbe de dissociation, la 
Po, artdrielle avec le degr6 de dissociation tombe tou- 
jours ~ l 'extrfmitd supdrieure de la portion ascendante 
du graphique de combinaison de l'oxyg~ne avec son 
transporteur. 

La forme et la position de la courbe de dissociation 
sont donc adapt6es ~ la physiologic respiratoire de For- 
ganisme, puisque la plus lfig~re diminution de Po, en- 
tralne aussit6t un abandon d'oxyg~ne par l'hdmoglo- 
bine. La fait, mis en 6vidence dans le tableau V, qu'il 
n'est pas justifi6 de considdrer, m~me chez les animaux 
aquatiques, que Ia Po, artdrielle est dgale h la Po, ex- 
t6rieure est encore attest6 par les observations de Fo x  2. 

En d6pit de notre peu de connaissances quant ~ leur 
cycle respiratoire, il est possible d'dtablir, en ce qui 
concerne les Poissons, une relation entre le caract~re 
plus ou moins vertical de leur courbe de dissociation 
et la teneur du milieu extdrieur en oxyg~ne. Proposde 
d~s 1919 par KROGH et LEITCH a cette relation a requ 
depuis de nombreuses confirmations. Comme ces au- 
teurs Font fair remarquer, une forte affinitd pour Foxy- 
g~ne permet hun  Poisson vivant dans de l'eau mal oxy- 
g6nde de charger son sang en" oxyg~ne plus facilement 
que ne le ferait un Poisson possddant une hfmoglobine 

basse affinitd. D'autre part, une forte affinitd, en- 
core accentude par une basse temperature, maintiendra 
la courbe dans la rdgion gauche du grapllique, c'est- 
~-dire vers les basses pressions e t  l'oxyg~ne sera par 
consdquent livrd A faible pression aux tissus, sam si 
l ' intervention d'un effet Bohr efficace d6place la courbe 
vers la droite. Phlsieurs exp~rimentateurs 4 ont con- 
Iirrng~ que.l 'effet  Bohr est, chez les Poissons d'eau 
douce, phts nlarqud chez ceux (lui habitent les eaux 

1 M. ]~LORKIN, Ann. Physiol .  10, 599 (193t). 
2 H. M, Fox ,  J.  exp. Biol. '21, 16[ (1:).15). 
n A, KROC, U et  I. IA,'ITCll, J .  Physiol.  52, 288 (1919). 
4 E. N. WH.LMER, J .  exp.  Biol. 11, 283 (1934). - F. E. J.  FRY e t  

E. C. BI.ACK, Anat .  Ree. 71/ (suppl.), 47 (1938). - F. E.  J .  FRY, Am. 
Assoc. Adv. Set. publ .  no. 10, 132 (1939), - g .  C. BLACK, Biol. Bull.  
79, 215 (1940). - L. IRVI~'G, E. C. BLACK et V. SAVFOttD, Biol. Bull .  
,~0, 1 (1941). - J .  K. W. F~nGUSON et  E. C. BLACK, Biol. Bull.  80, 
la9 0941). 
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profondes et froides et que les sangs des mSmes pois- 
sons pr6sentent aussi une moindre affinit6 pour l 'oxy- 
g~ne, ~ de faibles Pco2. Ces deux caract6ristiques, 
faible affinit6 et effet Bohr relativement fort, contre- 
balancent les propri6t6s impos6es au sang par la basse 
temp6rature. Diff6rentes observations montrent l'in- 
tervention plus ou moins marqu6e de l'<~effet de 
pompe >> exerc6 par l 'effet Bohr, chez les Poissons d'eaux 
profondes, dans la liberation d'oxyg~ne au niveau de 
la vessie natatoireL Mais si l'effet Bohr est plus mar- 
qu6 chez tes T616ost6ens d'eau douce que chez les 
Mammif~res, il est encore bien plus prononc6 chez les 
T~l~ost6ens matins (ROOT ~) ce qui cadre avec une 
propri6t6 caract6ristique des T616ost6ens marins, celte 
d'avoir une Pco~ art6rielle basse, correspondant ~ celle 
de l'eau de mer. Ici l'effet Bohr apparait comme une 
efficace correction du caract~re presque hyperbolique 
de la courbe de dissociation, sans que cette correction 
soit, comme elle le serait dans un milieu fiche en CO v 
pay6e par une diminution des m6canismes de charge. 
L'effet Bohr des Poissons offre beaucoup d'autres par- 
ticularit.6s int6ressantes. I1 pr6sente des caract~res dif- 
f6rents dans le sang total et dans le sang h6molys6, et 
il faut ajouter ~ ce dernier, pour obtenir Ie mSme effet, 
des quantit6s de CO~ beaucoup plus 61ev6es, ce qui in- 
dique, soit qu'il r~gne dans les h6maties-de poissons un 
Pri notablement plus acide que celui du plasma (ROOT 
et IRVlNGa), soit que I'h6molyse produise une modifica- 
tion de constante de dissociation acide, conform6ment 

une hypothSse propos6e par ALFRED REDFIELD, 
Un autre exemple de relation entre l'affinit6 pour 

l'oxyg~ne de l'h6moglobine du sang art6riel et la teneur 
en oxyg~ne du milieu est fourni par les Mammif~res 
vivant h de hautes altitudes, tels que le lama (Lama 
huanachus), Ie vicuna (Lama vicugna) et .le viscacha 
(Lagostoma sp.) dont les h6moglobines ont une affinit6 
plus 61ev6e pour l'oxyg~ne que celles des autres Mam- 
mif~res (HALL, DILL et BARRONa). 

Le r61e de l'h6moglobine dans le transport de Foxy- 
g~ne au cours du cycle respiratoire est bien moins 
connu encore chez les Invert6br6s que chez les Vert6- 
brds. Nous n'avons en effet h notre disposition aucune 
donn6e quantitative quant aux caract~res du sang ar- 
t6riel ou du sang veineux d'un Invert6br6 pourvu d'une 
circulation et d'un sang ~t h~moglobine. Les conditions 
de la raise en jeu d'une h6moglobine comme transpor- 
teur au cours d'nn cycle respiratoire sont les suivantes: 
il faut que la pression, partielle de l'oxyg~ne soit plus 
basse au niveau des tissus qu'au niveau de I'organe de 
l'h6matose, et il faut que la pression partielle d 'oxy- 
g~ne r6gnant au niveau des tissus soit plus faible que 

1 j .  S. HALOANE, Respiration, New Haven (1922). - F. G. HALL, 
Biol. Bull. 47, 79 (1924), - W. JACOBS, Z. vergl. Physiol. 11, 565 
(19:,'0). - J.  v. LEDEBtJR, Z. vergL Physiol. 2,~, 156 (1937). 

"2 R. W. RooT, Biol. Bull. 61, 427 (1931). 
3 R. W. ROOT et L. InWNC, Biol. Bull. 84, 207 (1943). 
4 F. G. HALL, D. ]::I. DILL et E. S. G. BARRON, J. cell. and comp. 

Physiol. s, 301 (1936). 

la pression correspondant ~t un degr6 de saturation de 
100% dans la courbe de dissociation de l'oxyh6moglo- 
bine. A une 6poque oh une juste notion de la diff6rence 
qui peut r6gner, en ce qui eoncerne la Po,, entre le 
milieu int~rieur A l'endroit anatomique de l'h6matose, 
et le milieu ext6rieur, n'6tait pas courante, il apparais- 
salt comme peu vraisemblable que la Po, tissulaire pfit 
s'abaisser A des valeurs aussi faibles que celles qui cor- 
respondent aux positions inf6rieures des courbes de 
dissociation d'h6moglobines h forte affinit6 pour Foxy- 
g~ne, telles qu'on les trouve chez les Invert6br~s. 

Nous assistons aujourd'hui ~t un renversement de 
tendance. Un proc6d6 qui a maintes lois 6t6 utilis6 
pour mettre en 6videnee te r6le des h6moglobines d'in- 
vert6br6s est celui qui consiste ~t 61iminer l 'intervention 
du transporteur d'oxyg6ne el1 le combinant avec l 'oxyde 
de carbone pour lequel l'h6moglobine a u n e  tr6s forte 
affinit6 sans toutefois inhiber le fonctionnement des 
oxydases cellulaires dont l'affinit6 pour l 'oxyde de car- 
bone est plus faible. C'est ainsi que DAUSEND 1 chez 
Tubi/ex et KRI)GER 2, puis JOHNSON 3 chez Lumbricus 
ont observ6 que la consommation d'oxyg~ne est 
moindre chez les animaux trait6s par l 'oxyde de car- 
bone que chez tes animaux norrnaux, et cela m~me 
quand la Po, du milieu ext6rieur est la pression par- 
tielle de l'oxyg~ne dans Fair atmosph6rique. Dans son 
6tude sur le lombric, JOHNSON appr6cie par le d6tour 
de la mesure des consommations d'oxyg~ne chez les 
animaux trait6s par l 'oxyde de carbone et chez les 
animaux non trait6s, la quantit6 d'oxygSne transport~e 
par le ministSre de l'h6moglobine et il conclut que lors- 
qu'on compare les valeurs obtenues dans diff6rentes 
conditions de Po, ext6rieures d6croissantes, on observe 
une chute rapide d~butant entre 38 et 19 mm de Po~ 
ext6rieure. 

I1 en d6duit que la Po2 correspondant la saturation 
de l'hdlnoglobine de lombric par l'oxyg~ne dolt 8tre 
sup6rieure ~t 19 mm de mercure. C'est l~ une conclusion 
qui n'est pas justifi6e. On dolt dire plus justement 
qu'elle dolt ~tre sup6rieure ~ la Po, qui r~gne dans le 
sang art6riel quand la Po, ext6rieure est de 19 mm, et 
il s'agit vraisemblablement d'une valeur beaucoup plus 
basse, ce qui est d'ailleurs plus conforme aux carac- 
tares des h6moglobines d'Invert6br6s et renforce la 
notion selon laquelle elles doivent fonctionner comme 
transporteurs. On salt quelle abondante litt6rature est 
consacr6e A la fonction de l'h6moglobine du chironome. 
Des experiences r6centes d'EWER 4 accomplies dans de 
meilleures conditions techniques que les anciennes 
montrent que la transformation de t'h6moglobine en 
carboxyh6moglobine ne diminue pas la consommation 
d'oxygSne de larves de Chironomus vivant dans de 
l'eau satur6e d'air (7,5 cm 3 0  2 par 1) h 17 °. Si ta teneur 

1 K. DAUSErCD, Z. vergl. Physiol. 14, 557 (1931). 
F. KRUGER, Verh. dtsch, zoo]. Ges., Leipzig 40, t41 (1938). 

:~ M. L. JOHNSON, J. exp, Biol, 18, 263 (1942). 
4 R. P. EWER, J. exp. Biol. 18, 197 (1942). 



[15. V. 1948] M. FLORKIN: La biologie des h6matinoprot6ides oxyg~nables 187 

de l 'eau en oxyg~ne descend en dessous de 3 cm 3 par 
litre, la consommation d'oxyg~ne des animaux trait6s 
par le CO est plus faible que celle des animaux non 
trait6s. D 'aut re  part,  LEITEH 1 a observ6 qu'~t 17 °, si on 
r6duit progressivement la teneur de l 'eau en oxyg~ne, 
le sang se r6duit complbtement quand la Po, de l 'eau 
correspond h 2,9 mm. On peut donc admet t re  que l'h6- 
moglobine reste complbtement oxyg6n6e quand la Po, 
ext6rieure est sup~rieure ~t 60 mm de Hg environ, et 
qu'elle reste compl6tement r6duite aux valeurs de la 
Po, ext6rieures moindres que 3 mm environ. Entre  ces 
limites, il est raisonnable d 'admet t re  que l 'h6moglobine 
agit comme transporteur,  puisque la larve de Chirono- 
mus est pourvue d 'un systbme circulatoire bien indivi- 
dualis~ (PAusE2).  La difficult6 qui persiste est la forte 
affinit6 de l 'h6moglobine du chironome pour l 'oxyg~ne 
(P~0 = 0,6 m m  de Hg A 17 G) et le fait que cette forte 
affinit6, favorable & la charge, n 'est  pas corrig6e par un 
d6placement de la courbe vers la droite au niveau des 
tissus, puisque l 'effet Bohr n'existe pas (FoxZ). La 
combinaison faible affinit6 -- fort effet Bohr telle que 
nous l 'avons signal6e chez les Poissons comme adap- 
tation aux conditions du milieu apparai t  en effet, dans 
le domaine des sangs ~ h~moglobine, comme une acqui- 
sition des Vert6br6s. 

Quoi qu'il  en soit, l 'h6moglobine du chironome est 
vraisemblablement un transporteur d'oxyg~ne utilis6 
par la larve lorsqu'elle vit dans des milieux pauvres en 
oxyg~ne. La validit6 de cette conclusion ne peut cepen- 
dant ~tre confirm6e que par une 6tude ~cologique et 
physiologique des larves de chironomides pourvues ou 
d6pourvues d'h6moglobine. 

Dans une pareille 6rude on ne dolt pas perdre de vue 
que le r61e d 'un transporteur d'oxygbne n'est  p a s  
uniquement de prendre  de l 'oxygbne au milieu, mais 
encore de le livrer aux tissus en quantit6s correspon- 
dant au m6tabolisme, lequel dolt 8tre pris en consid6ra- 
tion dans les 6tudes comparatives. 

Pendant la p6riode au cours de laquelle la notion de 
la forte affinit6 pour l 'oxygbne des h6moglobines des 
Invert6br6s a ddtourn6 les biologistes d 'accepter le 
r61e transporteur  de ces h6moglobines, la tendance a 
6t6 de leur conf6rer le r61e d 'accumulateurs d 'une rd- 
serve d'oxyg~ne, pouvant  ~tre utilisde dans des 6ven- 
tualit6s plus ou moins nettes d'ana6robiose. La ten- 
dance actuelle est vers 1'abandon de ce r61e d 'accumu- 
lateur de r6serve (Foxa). C'est 1~ une r6action excessive. 

La fixation d'une r6serve sur l 'hfmoglobine est un 
ph6nomfine g6n6ral qui s 'observe aussi chez les Vertd- 
brds. Lorsque le sang veineux quitte les tissus pour re- 
prendre son chemin vers le eoeur, la pression partielle 
de l'oxyg~ne dans le sang est respectivement de 40 mm 

1 j .  LEITCH, J. Physiol. 50, 370 (1916). 
2 j .  PAUSE, Zool. Jb., Abt. allg. Zool. und Physiol. 36, 339 (1918). 
:~ H. M. Fox, J. exp. Biol. 21, 161 (1945). 
4 H. M. Fox, Nature 145, 781 (1940). 

de mercure chez l 'homme (A.V.B.) 1, de 38 mm chez le 
cheval 1, de 56 m m  chez l'oie 2, de 37 m m  chez le cana~:d 2, 
de 15 mm chez la tortue Chelydra serpentina 1, de 14 m m  
chez la raie Raia ocellata 3, et le degr6 de saturation cor- 
respondant est respectivement de 60% chez l 'homme, 
de 70% chez l'oie, de 38% chez le canard, de 35% chez 
la tortue Chelydra et de 33% chez la raie. D 'une  par t  
est assur6 ainsi au niveau de l '6change avec les tissus 
un gradient de concentration de pressions d'oxyg~ne 
qui est un facteur important  de la fourniture de cet 
616ment aux cellules. D 'aut re  part,  le sang veineux 
reste charg6 d 'une r6serve d'oxyg~ne h laquelle il est 
fait appel lors d 'une augmentation de m6tabolisme, ou 
Iorsque l 'h~matose est en d6faut. 

Le r61e de cette r6serve est bien mis en 6vidence chez 
les phoques,-qui ,  au cours de la plong6e utilisent 
presque totalement la charge d'oxyg~ne de leur sang 4. 
La r6duction presque totale du sang veineux a 6t6 
signal6e chez d 'autres  animaux plongeurs, comme le 
canard 5 et le rat  musqu6 a. 

Les conditions typiques de l'utilisation, comme r~- 
serve, de la charge de l 'h~moglobine apparaissent au 
cours des p6riodes de suspension des m6canismes respi- 
ratoires de la charge d'oxyg~ne. Chez un Invert6br6 
d6pourvu de circulation comme Urechis, ce r61e de r6- 
serve apparal t  de mani~re particulibrement nette. 
L'~chiurien Urechis caupo dont la fonction respiratoire 
du liquide ccelomique a ~t6 6tudi~e par  REDFIELD et 
FLORKIN e, habite, le long de la c6te californienne, des 
sables vaseux et il vit dans un tube en U dans lequel 
il fair au cours de ses p6riodes d'activit6, circuler l 'eau, 
par le jeu du p6ristaltisme de son tube musculo-cutan& 
L'eau continuellement renouvel6e, lui apporte sa nour- 
riture sous la forme de microorganismes qu'il  retieut 
dans un entonnoir muqueux fort 616gamment construit. 
Elle lui apporte aussi de l'oxyg~ne. En effet, au fur et 

mesure que l 'eau circule, et par le jeu d 'un p6ristal- 
tisme de sens inverse de celui de son tube musculo- 
cutan6, r an imal  d ' inspire~ en quelque sorte 5. travers 
l 'anus darts son intestin terminal, tr~s d6velopp6, et 
dont la paroi tr~s amincie est en contact  avec le liquide 
charg6 d'h6maties ~ h6moglobine qui remplit  sa vaste 
eavit6 ccelomique. A une s6rie de ces mouvements  d'ins- 
piration, fait suite un seul mouvement  d 'expiration an 
cours duquel l 'animal rejette route l 'eau que contient 
son intestin. Dans de l 'eau bien oxyg6n~e, l 'h6moglo- 
bine du liquide c~elomique est presque compl~tement 
satur6e (97~/o) bien que la pression partielle d'oxyg~ne 
y soit de 75 m m  de mercure seulement, c'est-h-dire 

1 L. J. HENDERSON, Blood. A study in general Physiology (Vale 
Univ. Press, New Haven, 1928). 

2 H. WASTL et G. LEXNER, Pfliigers Arch. °27, 421 (1931). 
'~ D. B. DXLL, H. T. EDWARDS et M. FLORKIN, Biol. Bull. a2, 2.~ 

(193~). 
4 L. IRVING, O. M. SOLANDT, D. Y. GOLANDT et K. C. FISIIER, J. 

cell. and COUlp. Physiol. 6, 393 (19.q5). 
5 p. LANGLOIS et C. RICHET, C. R. Soft. Biol. ,°0, 483 (1898). 
6 A. C. REDFIELD et M. FLORKIN, Biol. Bull. 61, 185 (1931). 
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notablement moindre que dans l 'eau ambiante (en- 
viron 150 mm). Si l 'animal reste dans ces conditions, 
son h~moglobine reste presque compl~tement satur~e 
et l'oxyg~ne dissous suffit aux besoins de l'animal. Ce 
dernier, comme nous l 'avons dit, aspire dans son in- 
testin terminal de l'eau de mer et la rejette apr~s avoir 
oxyg6n~ {t ses d~pens son liquide ccelomique. (Dans 
l 'eau d'expiration Po, = 100 mm environ.) Dans ces 
conditions iI n'utilise pas son h~moglobine. Le volume 
du liquide ccelomique 6tant, pour l'individu que nous 
consid6rons, d e 2 0  cm ~, et son pouvoir oxyphorique 
6rant de 4 volumes pour cent, son liquide ccelomique 
contient en tout  0,8 cm ~ d'oxyg6ne. La consommation 
d'oxyg6ne d 'un Urechis moyen ~tant d'environ 0,01 cm 3 
par minute, on voit qu'une faible portion de l'oxyg~ne 
doit ~tre remplac6e pendant chaque mirmte, et Foxy- 
g6ne qui est apport6 sons forme dissoute y suffit :. 
Dans les conditions de ses p6riodes d'activit6, co~nci- 
dant  avec ses p~riodes d'alimentation, Urechis vit donc 
aux d6pens de l 'oxyg6ne qui lui est fourni, sous forme 
d'oxyg6ne dissous, par son appareil respiratoire parti- 
culier. Mais quand l'animat se retire dans la portion 
m6diane de la r~gion horizontale de son tube apr~s une 
p~riode d'activit6, il y reste immobile, et cesse de faire 
circuler l'eau e t  de l'aspirer dans son tube digestif. 

L'oxyg6ne total contenu dans son liquide cmlomique 
et dans l'eau de son intestin correspond h la quantit~ 
qu'il consomme pendant 70 minutes, alors que si le 
liquide ccelomique ne contenait pas d'h6moglobine, 
l'oxyg~ne serait consomm~ en 14 minutes. La presence 
de l'h6moglobine permet donc ~t l'animal une p6riode 
de repos multipli~e par 5, entre ses p~riodes d'activit6. 

Quand 1' Urechis respire, il assure ~ l 'eau de son in- 
testin terminal une Po~ de 100 ram, quand la Po, de 
l 'eau est de 150 mm. 

Dans ces conditions la Po, du liquide ccelomique est 
de 75 mm. Ces conditions correspondent {tun degr6 de 
saturation de 97%. L'h6moglobine des h6maties reste 
satur~e et l'oxyg~ne diffuse de l'eau intestinale vers le 
plasma sanguin et de lh vers les tissus sans qu'on puisse 
mettre en 6vidence de r6le transporteur de l'h6mo- 
globine, laquelle ne circule pas. Au cours de ses p~- 
riodes de repos, l'animal cesse de respirer. I1 ne renou- 
velle donc plus l'oxyg6ne de son eau intestinale et par 
cons~qtlent la Po~ de son plasma coelomique va dimi- 
nuer, ce qui entrainera aussit6t, une lib6ration d'oxy- 
gb.ne par l'h6moglobine. 

I1 est vraisemblable que l'h6moglobine de Planorbis 
joue aussi un rble de rdservoir d'h6moglobine, puisque 
la planorbe vient respirer ~ Ia surface de l 'eau p6rio- 
diquement et que dans l'intervalle de ces fipisodes ins- 
piratoires la Po, de son sang doit baisser progressive- 
ment. C'est t~ un ph~nom~ne analogue ~t cehfi qui se 
produit au cours de la plong~e d'un phoque. L'ar6nicole 
vit dans un tube dont l'extr~mit6, correspondant h l'ex- 

1 V. E. HALL, Biol. Bull 61, 401 (1931). 

tr6mit6 post6rieure du ver, s 'ouvre ~t la surface du 
sable et il pr6sente une ventilation rythmique de sa 
galerie dans laquelle il fair p6n6trer l 'eau au cours de 
p6riodes de ventilation qui durent 10 ~ 15 minutes et 
qui sont s6par6.es par des p6riodes de repos qui peuvent 
durer jusqu'~ 50 minutesL Au cours des p6riodes de 
repos, il est vraisemblable que la Po, veineuse diminue 
plus qu'au cours des pdriodes d'activit~ et que, par 
consfiquent, la rfiserve d'oxygfine telle qu'elle a 6t6 d6- 
finie plus haut, se trouve entam6e. 

En fait, le r61e de porteur de r6serve, traduit  par le 
maintien dans le sang veineux d 'un certain degr6 de 
saturation qui est entam6 au cours des circonstances 
qui am~nent un abaissement plus marqufi que normale- 
merit de Ia pO e au niveau du sang veineux, est une fonc- 
tion g6n6rale de l'h6mogtobine. 

Si le r6Ie de r6serve apparMt plus nettement chez 
Urechis, c'est parce qu'il n 'a  pas de cycle respiratoire 
et parce que la fonction de transporteur eat rfiduite 
chez lui ~t des proportions qu'it est difficite de pr6ciser. 

L'h6moglobine ne transporte pas seulement l 'oxy- 
g~ne mais elle agit soit directement, soit indirectement, 
dans le ph6nom~ne de transport de l 'anhydride car- 
bonique. 

En 1928, HENRIQUES 2 a apportfi des arguments en 
faveur de l'hypothSse selon laquelle l'acide carbonique 
peut se combiner avec l'hfimoglobine pour former des 
combinaisons du type de l'acide carbamique 

Hb NH 2 + CO,~ = Hb NH COOH = Hb NH CO0-  + H ÷ 

FERGUSON et ROUGHTON a ont d6montrfi exp6rimen- 
talement le bien-fond~ de cette hypoth~se et FER- 
GUSON 4 a montr6 que 8 h 10% du CO 2 total sont trans- 
por t , s  selon ce mode chez le boeuf et 1 0 - 1 6 %  chez 
l'homme. Malheureusement l'6tude comparative de ce 
ph~nom~ne doit encore 8tre r~alis~e. I~ERGUSON, HOR- 
VATH et PAPPENHEIMER 5 ont vainement tent~ de le 
mettre en 6vidence chez la roussette Mustelus canis. 
Dans l'~tude du sang de Crocodilus acutus publide par 
DILL et EDWARDS ~ en 1931, c'est-/t-dire avant les tra- 
vaux de ROUGHTON, on trouve l'indication d e  l'ap- 
parition dans les globules, lors de la r~duction, d'une 
quantit6 de CO~ combin~ plus ~lev~e que celle qui 
serait conforme aux relations d%quilibre d6finies par 
VAN SLYKE, WU et MCLEAN 7. II y a peut-f t re  15. une 
indication de combinaison sous forme de carbamate. 

La forme la plus g6n6rale et la plus primitive de l'in- 
tervention de l'h6moglobine dans le transport du COo 
r6sulte des variations de sa dissociation avec la r6ac- 

1 L. VAN DAM, Zool. Ariz. 118, 1~2 (1937). 
2 O. M. H~:NRIQt~S, ]3ioehem. Z. 200, t, 5, 10, 18, ~2 (1928). 
:~ J. K. W. FERGUSON et F. J, W. Rout;tvroy, J.  Physiol. ,~'3, 68 

(tg.~a). 
4 j .  K. W. FER~USON, J. Physiol. s,~, 40 (19.27). 
s j .  K. W. FERGUSON, S. M. HORVATH et J. R, PAVeE~HeIMr.R, 

BioL Bull 75, 381 (1938). 
D. B. DILL et H. T. EDWARDS, J. biol. Chem. 90, 515 {1931). 

~' D. D. VAN SLVK~, H. ~,Vu et F. C. McLEAN, J. blot. Chem. 56 
765 (1923}. 
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lion. Quand le PH diminue e t s e  rapproche du point 
iso61ectrique de l'h6moglobine, cette derni~re aban- 
donne de la base qui devient utilisable pour une com- 
binaison avec l'acide carbonique. 

L'h6moglobine se place ainsi parrot les substances 
contenues dans le sang et dont la dissociation varie 
avec la r~action, substances dont l ' intervention ex- 
plique la classique ~courbe de dissociation de l'acide 
earbonique~. L'h6moglobine dont la capacit6 de com- 
binaison pour les bases est notablement plus 6levee 
que eelle des prot6ines du plasma est un facteur prd- 
pond6rant de ta position des courbes de dissociation 
des sangs qui la contiennent. 

I1 existe encore un autre mode d'intervention de 
l'h4moglobine dans le transport du CO v C'est le fail 
que, chez les animaux sup~rieurs tout au moins, sa 
dissociation varie avec l'oxyg6nation. L'oxyg6nation 
de l'hdmoglobine ddplace son point iso6lectrique: chez 
le cheval, par exemple, alors que le point iso61ectrique 
de l'h~moglobine r6duite correspond au PH 6,78, celui 
de l'oxyh6moglobine correspond au pH6,65L Au #H iso- 
61ectrique, l'h6moglobine fixe des quantit6s 6qui- 
valentes, assez Iaibles, d'acides et de bases, mats le pn 
r~gnant dans les h6maties 6tant alcalin par rapport au 
point iso6Iectrique, I'h~moglobine s 'y trouve ~ l%tat 
de seI, en combinaison avec des bases. 

An Pu du sang, l'h~moglobine se comporte comme 
un acide polyvalent disposant d'au moins cinq groupe- 
ments acides par  atome de fer. 

L'oxyh6moglobine du cheval dont le point iso61ec- 
trique est au Pit 6,65, contient, entre autres, une fonc- 
tion acide (ou un groupe de fonctions) faiblement dis- 
soci6e dont le p~ = 6,16. Cette fonction, dans les t16nla- 
ties du sang oxyg6n6 de cheval dont le PH est 6gal ~ 7,1, 
est en grande pattie satur6e par des bases. L'hfimo- 
globine pr6sente un caractdre moins acide, puisque son 
point iso6lectrique est au pH 6,8. Cette modification du 
point iso~lectrique par la variation d'oxyg~nation est 
due ~ une forte diminution de la dissociation des 
groupements acides voisins du groupement oxyg6nable, 
et dont nous avons parl~ ci-dessus. Leur PK passe de 
6,16 ~ 7,80. Lorsqu'une telle transformation se produit 
dans un milieu 4ont le PH ne varie pratiquement pas, 
elle comporte la lib6ration des bases fix6es ~. cette 
fonction. Le fait que la r6duction du sang rel~ve sa 
courbe d'absorption du CO~, connu sous le nom d'(~ef- 
fet Haldane~) apparalt comme un caract~re d'6volution 
de l'h6moglobine. On ne le d6c~le pas, en effet, au ni- 
veau du sang de la raieL de la roussette Mustelus cants ~ 
ou d'Urechis 4 qui eontiennent des h6moglobines dont 
la dissociation ne varie pas avee l 'oxyg6nation. 

a D. D. VA~z SLV~E, A. B. H A S ~ ; S ,  M. HELOELBERGEI~! et 3- M. 
NmLL, J. biol. Chem. 5~, 8I (1922). 

D. B. DILL, H. T. EDWARDS et M. FLORKIN, Biol. Bull. a~, 23 
(193~). 

J. K. W. FERGUSON, S. M. HORVATH et J. R. PAPPENHEIMER, 
Biol. Bull. ~'6, 381 (1938). 

#' A. C. REDFIELD el; M. FLORKIN, Biol. Bull. 61, 185 (1931). 

Ce que nous avons dit des h6nlatinoprot~ides oxy- 
g~nables d6rivfes du protohSme et appelfies h6moglo- 
bines aura sans doute convaincu le lecteur de ce que 
ces substances ne constituent pas partout  des entitSs 
chimiques identiques comme c'est le cas fi travers le 
r~gne animal pour les molecules d'urde ou d'acide 
urique. I1 existe une s6rie de vari~t6s d'h6moglobines 
et cette notion a mOme conduit ~ diff~rentes reprises 

attribuer une dfnomination particuli+re aux hfmo- 
globines des Invertfbr6s anxquelles VL#.S 1 donne le 
nora de protohdmoglobines et SVEDBERG et ERIKSSON- 
QUENSEL ~, reprenant une suggestion de RAY LAN- 
KESTER, celui d'drythrocruorines. On doit esp6rer que 
la suggestion de KEILIN et WANG ;~ qui estiment pre- 
ferable d'abandonner ces dfnominations et conserver 
le terme g6n6rique d'hfmoglobines pour d6signer Fen- 
semble des h6matinoprot~ides oxygdnables d6riv6es du 
protoh~me, sera gfn~ralement accept~e, car il n 'y  a 
aucune raison de r6server l 'ancienne d~nomination gf- 
n6rale A une h~moglobine particuli~re, celle des Vertfi- 
br6s, pour attribuer une d6nomination particuli+re nou- 
velle ~ un ensemble complexe d'autres h6matinopro- 
t6ides oxygfnables d6riv6es du protoh~me. 

Les diff6rences qui s6parent les diverses h6moglo- 
hines et qui caractdrisent les degr6s plus ou moths 
marqu6s de leur homologie biochimique sont vraisem- 
blablement dues aux caract+res de la portion pro- 
t6inique de leurs mol6cules. 

L'homologie est d 'nn ordre diff6rent entre h6mo- 
globines et chlorocruorines qu'entre les diverses vari6- 
t6s d'hdmoglobines lesquelles sont routes des d6rivfs 
du protoh+me. Les chlorocruorines contiennent en effet 
un h~me diff6rent, le chlorocruoroh&me, d6riv6 de la 
chlorocruoroporphyrine, qui est l'acide 1, 3, 5, 8-t~tra- 
m6thyl-2-formyl-4-vinylporphyrine-6, 7-dipropanoique. 

L'h~me des chlorocruorines se distingue donc de celui 
des h6moglobines (qui est un d6riv6 de la protoporphy- 
rine ou acide 1, 2, 3, 5, 8-t6tram6thyl-2, 4-divinylpor- 
phine-6,7-dipropano~que) par une diff6rence minime, 
l 'oxydation du groupement vinyle 2. On trouve de la 
chlorocruorine, ~ l '6tat dissous, dans le plasma sanguin 
des membres d 'un petit nombre de groupes bien d6- 
limit6s d'Ann61ides polych&tes, les Chlor6miens, les 
Sabelliens et les Serpuliens. Le pigment a regu son nora 
de RAY LANKESTER 4 en 1867. Oxyg6n6, il est vert  en 
solution dilude et rouge~tre en solution concentrde. Le 
pigment r6duit est, en solution dilu6e, de couleur 
jaun&tre. 

La chlorocruorine a 6td le sujet d 'une s6rie d' impor- 
tantes 6tudes de F o x  ~. Comme c'est le cas pour les 

i F. VL~S, Arch. Phys. Biol. ~, no 6, I (192'3). 
2 T. SVEDBERG et I. B. ERIKSSON-QUENSEL, J. Aln. chenL Soc. 

55, 2834 (1933). 
3 D. K~ILIN et Y. L. WANG, Biochem. J. 40, 855 (1946). 
4 E. R. LANKESTER, J. Anat. and Physiol. 2, 114 (1867). 
a H. M. Fox, Proc. Cambr. Phil  Soc. I, 204 (1924); Arch. Phys. 

Biol. 5, 85 (1926); Proc. Roy. Soc., London, Ser. B, 99, 199 (1926); 
111, 356 (1932); 115, 368 (1934). 
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Tableau V I  

[ExPERIENTIA VOL. IV/5] 

H6moglobine de cheval 
H6moglobine de lombric . 
H6moglobine d'ar6nicole . . . 
Chlorocruorine de Spirographis 

Point 
isodlcctrique 

6,78 t 

5,28 ~ 
4,76 a 
4,3 ~ 

Poids 
tnolGculaire '5 
17000 (:t_) 

4 
192 
192 
192 

Cystine 
% 

0,74 
1,41 
4,08 
1,64 

Teneur en acides atninds s 

Arginine Histidinc 
% % 

3,57 8,13 
10,07 4,68 
10,(}4 4,03 

9,64 2,38 

Lysine 
% 

8,31 
1,73 
1,85 
3,64 

hGmoglobines, la combinaison de l'oxyg~ne ~ la chloro- 
cruorine se fait jusqu'/t concurrence de la fixation d'une 
inoldcule d'oxygbne par atome de fer 7. I1 existe entre 
les chlorocruorines provenant de diverses esp~ces, no- 
tamment sous le rapport du spectre d'absorption, des 
diffGrenees 16gbres analogues 5O celles qui distinguent 
les hdmoglobines. Les diffGrentes chlorocruorines con- 
tiennent le m~me h~me, ce que d~montre le fait que les 
chloroeruorohGmochromog~nes (combinaisons du chlo- 
rocruoroh~me et d 'une substance azot~e) d'une mfime 
substance azot~e, prG.par~s ~t partir de diffGrentes chlo- 
rocruorines, sont identiques 8. Si, 5o de la globine de 
bceuf, on combine un chlorocruorohbme, on obtient une 
chlorocruorine, comme l'indiquent les caract~res du 
spectre d'absorption 9. La nature du constituant pro- 
t~inique influence la position des bandes du spectre 
visible, qui n'est pas identique pour les diff~rentes 
chlorocruorines provenant de l'union d'un chlorocruoro- 
h~me d'origine dGterminfie avec diff~rentes globines 1°. 

On dolt donc admettre que le type de spectre d'ab- 
sorption caract~ristique des chlorocruorines est dfi 
la presence d'un hbme commun, et les difffirences sp~ci- 
fiques 5O la presence de constituants prot~iniques l~g~re- 
ment diff~rents. 

Le spectre d'absorption de l 'oxychlorocruorine est, 
comme celui de l'hGmoglobine, un spectre de d~riv~ 
d'hfime. 

On trouve dans le visible deux bandes ~ et fl, cor- 
respondant aux bandes de mSme nom dans le spectre 
de l'oxyhGmoglobine. On trouve en outre une bande 
peu prononcfie (fl') qui n 'a pas d'analogue dans le cas 
de l'oxyhGmoglobine. Dans l'ultra-violet, on observe 
l'existence de trois bandes, correspondant aux bandes 
7, ~' et ~0 de l'h~moglobine n. On trouvera dans le tableau 

1 D. D. VAN SLYKE, A. B. HASTINGS, M. HEIDELBERGER et J. M. 
NE~LL, J. biol. Chem. 44, 81 (1922). 

T. SVEDBERG, J. biol. Chem. 103, 311 (1933). 
a K. O. PEDERSEN, Koll. Z. 63, 268 (1988). 
'~ J. ROCHE, C. R. Soc. Biol. 114~, 1190 (1933). 
5 T. 8VEDBERG, Proc. Roy. Soc., Set. B, lZ7, 1 (1939). 
s j .  ROCHE et G. JEAN, Bull. Soc. China. biol. 16, 769 (1934). - 

J. Roc~tE et M. MOURGUE, Bull. Soc. Chim. biol. 23, 13~9 (1941). 
7 H. M. Fox, Proc. Roy. Soc., Ser. B, 115, 368 (1934). 
s H. M. Fox, Arch. Phys. Biol. a, 85 (1926); Proe. Roy. Soe., 

London, Ser. B, 99, 199 (19'26). 
9 0 .  WARBURG et E. NEGELEIN, Biochem. Z. 24g, 9 (1932). - 

J. ROCHE, C. R. Soe. Biol. 11~I, 1190 (1933). 
x0 j .  ROCHE, C. R. Soc. Biol. 114, 1190 (1933). 
n J. RocHE et H.M.Fox,  Proc. Roy. Soc., London, Set. B, 114, 

161 (1934). 

VI une s~rie de caract~ristiques de la chlorocruorine 
de Spirographis compar~es aux caract~ristiques cor- 
respondantes des hGmoglobines du cheval, du lombric 
et de l'ar~nicole. Ce tableau montre nettement que s'il 
existe des propri~t~s qufjust i f ient  la distinction entre 
h~moglobines et chlorocruorines, il en existe d'autres 
qui rapprochent les h~matinoprotdides oxygGnables 
des Ann~lides, que ces h~matinoprot~ides soient du 
type hdmoglobine ou du type chlorocruorine. En 
somme la chlorocruorine apparait comme une mutation 
chimique de l'hGmoglobine des AnnGlides, ayant  con- 
serv6 diffGrents caract~res typiques de cette hGmo- 
globine. 

I1 n'est pas possible de passer so.us silence, dans un 
expos6 de la biologie des h6matinoprotGides oxy- 
g~nables, la question de leur mGtabolisme, quelle que 
soit la pauvret6 du chapitre de la biochimie comparGe 
qui leur est consacrG. 

Si obscur que puisse rester l'anabolisme de l'hGmo- 
globine chez les Vert~brGs adultes, le lieu de sa syn- 
th~se est bien dGfini et localis6 dans la moelle osseuse, 
tandis que chez les InvertfbrGs, aucune indication 
n'existe quant au mGeanisme de la synth~se de l'h6mo- 
globine ou de la chlorocruorine, pas plus qu'au lieu de 
cet te  synth+se. 

Quant an catabolisme de l 'hfmoglobine chez les Ver- 
t~brGs, on s'accorde aujourd'hui pour admettre que les 
6tapes de son dGroulement vers la formation de pig- 
ments biliaires sont, entre autres, la perte du fer et la 
formation de pseudohGtnoglobine, par ouverture du 
cycle t6trapyrroliqueL Chez les InvertGbrGs, on a ten- 
dance 5O admettre que le processus s'accomplirait par 
le stade interm~diaire de l'hGmatine, c'est-A-dire non 
par perte de fer dans la premiere 6tape, mais par perte 
de globine, le fer 6tant ensuite sGpar6 du noyau tGtra- 
pyrrolique qui serait excrGt6 sous forme de porphyrine. 
Les arguments en faveur de cette thGorie sont: le 
fait qu'on ne peut mettre en ~vidence de pigments 
biliaires dans l'organisme des InvertGbrGs, le fait qu'on 
a parfois mis en 6vidence, dans des cellules d'Inver- 
tGbr6s, des grains d'h~matine (c'est de cette nature 
que sont, d'apr~s BAUMBERGER et MICHAELIS 2, les gra- 

1 C. LIEBECQ, Conception actuelle du Catabolisme de l'hGmoglo- 
bine (Masson, Paris et Liege, Desoer, 1946); Exper. 4, fase. 4, 56 
(1948). 

2 j .  p. BAUMBERGER et L. MICHAELIS, Biol. Bull. 61, 417 (1931). 
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nula t ions  ddcri tes  p a r  REDFIELD et FLORKIN l, dans  
les h6mat ies  d '  Urechis) et le fa i t  qu 'on  a par fo is  mis en 
6vidence des po rphyr ines  dans  des t issus  consid6r6s, 
tor t  ou h raison,  comme des organes  de la ddgrada t ion  
de l 'h6moglobine  ~. 

Si on n ' a  pas  de rense ignements  prdcis au  su je t  du  
ca tabol i sme de l 'h6moglobine  ou de la chlorocruor ine  
a p p a r t e n a n t  en p ropre  ~ l ' o rgan i sme  d ' u n  Inver tdbr6 ,  
on a grace  ft. un tr6s beau  t r ava i l  de WIGGLESWORTH a 

de trhs in t6ressants  rense ignements  q u a n t  au  ca tabo-  
lisme de l 'hdmoglobine  i n t rodu i t e  dans  le sang,  soi t  
d i rec tement  pa r  vole expdr imenta le ,  soi t  au  cours  de 
la digest ion,  chez un insecte  suceur  de sang,  l ' h6mi-  
pt&re Rhodnius prolixus. Le fal t  que  WIGGLESWORTH 
a pu  me t t r e  en 6vidence,  chez cet  Insecte ,  de la  bi l i -  
verdine dans  les cellules p6r icard iques  et  un p i g m e n t  
de la  n a t u r e  de  la  choldglobine  darts les cetlules dpi- 
thdliales de l ' e s tomac  et  de l ' i n t es t in  doi t  pousser  
reconsid6rer de pros  le ca t abo l i sme  de  l 'h6moglobine  
des Inver tdb tds .  Le  passage  du  ca t abo l i sme  des hdma-  
t inoprot6ides  p a r  un  s t a d e  c o r r e s p o n d a n t  ~ l ' ouver -  
ture du  cycle  t 6 t r apy r ro l ique  a lors  que ce cycle  est  en 
combinaison avec la prot6ine  a p p a r a i t  d ' a i t l eurs  comme 
un ph6nom6ne biologique assez g6ndral  pour  qu 'on  le 
re t rouve chez des mic roorgan i smes  tels  clue le pneu-  
mocoque,  le s t r ep tocoque  h6moly t ique ,  le s t r ep tocoque  
viridans, etc.  cul t ivds dans  des  mi l ieux  au sang 4, chez 
Ia levure de boulanger ie  5 et dans  les nodules  des rac ines  
de Ldgumineuses  6. 

On reproche  parfois  ~t de mauva i s  pe in t res  t r op  minu-  

1 A. C. REDFIELD et M. FLORKIN, Biol. Bull. 61, 185 (1931). 
z C. RAPHAEL, Etude de la trompe des Glyc6res et de son organe 

excr6teur d'h6moglobine (Th~se, Paris 1933). 
a V. B. WmGLESWORTH, Proc. Roy. Soc., London, Ser. B, 131, 

313 (1943). 
a A.B. ANDERSOS et H. P. D'ARcY, J. Path. Bacter. 39, 465 (1934), 
s R. LEMBERGet R. A. WYNDHAM, J. Proc. Roy. Soc, New South 

Wales 70, 343 (1937). 
s A. I. VmTANEN, T. LmNE Ct H. LtN~OLA, Suomen Kemistilehti 

B, 18, 36 (1945). 

t ieux,  de mon t r e r  si bien les feuilles qu 'on  ne volt  p lus  
la for~t. Cet expos6 encour ra  sans  doute  le reproche  
inverse,  pour  avo i r  dans  ce p a n o r a m a  de la  biologic des 
h6mat inopro t6 ides  oxyg6nables  bross6 la for~t h si 
larges t ra i t s  qu 'on  n ' y  vol t  plus ni feuilles ni arbres .  

Puisse- t - i l  cependant ,  en d6pi t  de ses lacunes  et de 
ses imperfec t ions ,  avo i r  mont r6  que le biologis te  n ' e s t  
ni t6m6raire  ni  inconsid6r6 lo rsqu ' i l  amb i t i onne  de 
pousser  j u squ '~  l '6chelle mol6cula i re  des ph6nom6nes  
de l '6 tude de concepts  biologiques  auss i  f o n d a m e n t a u x  
que ceux d ' a d a p t a t i o n  et  d '6volu t ion .  

Summary  
The au thor  reviews a series of biological aspects  of the 

s tudy  of oxygenable  hemat inoprote ids ,  pa r t i cu la r ly  with 
respect  to evolut ion and  adap ta t ion .  After  a s t a t emen t  
of some fundamenta l  concepts of compara t ive  bio- 
chemis t ry  and of possible evolu t ionary  relat ions between 
oxida t ion  ca ta lys t s  and oxygen carriers,  the  na tu ra l  
d i s t r ibu t ion  of hemoglobins is reviewed and thei r  specific 
characters  are enumerated .  

A review is made  of the d a t a  re la t ing to the  shape of 
the  oxygen-dissociat ion curves and to  the  aff ini ty  of 
h~moglobin  for oxygen.  I t  appears ,  general ly  speaking,  
t ha t  hyperbol ic  or a lmost  hyperbol ic  curves and high 
aff ini ty  for oxygen are character is t ic  of p r imi t ive  or 
embryonic  h~emoglobins. 

A s tudy  of the  funct ion of hmmoglobin in the  re- 
sp i ra to ry  cycle of several  animal  species shows the  v i ta l  
impor tance  of the  oxygen carr ier  as well as the  adap t -  
a t ion of the  shape and  posi t ion of the  dissociat ion curve 
to the  charac ter  of the  respi ra tory  function in the  animal  
considered. 

The function of hmmoglobin in inver tebrates ,  as oxy-  
gen carrier  as well as providing a store of oxygen,  is 
emphasized by  a review of exper imenta l  data .  

The function of oxygen in the  t r anspor t  of carbon 
dioxide is reviewed from the s t andpo in t  of compara t ive  
biochemistry,  and  the lack of our knowledge is deplored.  

The character is t ics  of chlorocruorin show i t  to be a 
chemical  mu ta t i on  of an Annelid hmmoglobin.  

Our  lack of knowledge in the  field of the compara t ive  
b iochemis t ry  of hmmoglobin and chlorocruorin meta-  
bolism is pointed out.  


