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68 SEANCE pu 20 FEVRIER 1941

Erwin Haag. — Principe d’une méthode destinée aux recherches
sur la synthése biologique de U'aneurine.

Avee C. Dalphin ! 2 jai montré que la Mycolevure de
Duclaux, cultivée en milieu minéral glucosé, est capable de
synthétiser la cocarboxylase & partir des substances contenues
dans le liquide de culture. Cette syntheése est lente. En effet,
pendant les premiers jours de culture, la quantité de cocarboxy-
lase élaborée par la levure est insuffisante pour assurer la
décarboxylation de la totalité de I’acide pyruvique, produit
intermédiaire de la dégradation du glucose: I’acide cétonique
s’accumule dans le milieu de culture. Les jours suivants,
la concentration du milieu en acide pyruvique baisse. Cette
diminution peut étre due soit & l’épuisement du milieu en
glucose, soit que la quantité de cocarboxylase, synthétisée
entre temps, suffise & 1’élimination totale de 1’acide pyru-
vique. Un essai quantitatif & I’aide de la méthode de dosage
de Lu 3, fournit des courbes telles que la courbe 1 du gra-
phique.

Lorsqu’on ajoute au milieu de la cocarboxylase ¢ 4 la con-
centration 10~ moléculaire, la courbe exprimant la concen-
tration en acide pyruvique en fonction du temps se confond
avec ’axe de celui-ci. Il en est de méme avec ’aneurine; ce
fait prouve que la phosphorylation de cette substance en
cocarboxylase est une réaction rapide.. Si on additionne au
milieu de culture un mélange équimoléculaire (10° M) de
2-méthyl-4-amino-5-aminométhyl-pyrimidine et de 4-méthyl-
5-(B)-hydroxyéthyl-thiazol, la courbe obtenue est située au-
dessous de la courbe 2 du graphique. La pyrimidine ci-dessus,
ajoutée seule au milieu, fournit la courbe 2.

1 C.R. séances Soc. phys. et hist. nat. Geneve, 47, 73, 1940.
2 Ibid., 57, 76, 1940.
8 Biochem. J., 33, 249, 1939.

4 Aimablement mise 4 notre disposition par les Etablissements
Hoffmann-La Roche.
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Ces faits constituent la base d’une méthode de recherche
appropriée a P’analyse de la biosynthése de I’aneurine et aux
études de sa spéecificité.

La Mycolevure de Duclaux fait la synthése de la cocar-
boxylase & partir des sels et du glucose du milieu de culture
par 'intermédiaire de n stades:

S — 8y — ... — 5, — 8, — ... S,, — cocarboxylase .

1

La synthése de la cocarboxylase est spécifiquement ralentie
chez cet organisme. Le ralentissement de cette synthése doif

EH1

CONCENTRATION EN ACIDE PYRUVIQUE

TEMPS DE CULTURE

étre attribué & celui d’une ou plusieurs réactions intermé-

diaires. Cette ou ces réactions déterminent la vitesse de syn-

thése de la cocarboxylase. Admettons pour simplifier qu’il n’y
ait qu’une seule réaction lente, soit:
Sl e Si+1 -

Deux conséquences s’ensuivent de cette remarque. La levure

(ou le milieu de culture) doit s’enrichir en produits intermeé- .

diaires S;. La deuxiéme conséquence est celle-ci: lorsqu’on
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ajoute un des produits S;., & S, en faible proportion (10° M
par exemple) au milieu de culture, et qu'on dose I’acide pyru-
vique, on doit obtenir une courbe située au-dessous de la
courbe 1.

En effectuant des essais systématiques, il sera par conséquent
possible de trouver les stades intermédiaires S, , jusqu’a S,.
Cette recherche sera plus accessible, en admettant comme
hypothése de travail que les derniers stades de cette synthése
sont:

pyrimidine + thiazol — aneurine — cocarboxylase .

Cette hypothese, compatible avec les résultats exprimés dans
le graphique, permet de suivre séparément la biosynthése de
la pyrimidine et celle du thiazol. Je me propose de chercher
en particulier les précurseurs de la pyrimidine, qui doivent
fournir des courbes situées entre les courbes 1 et 2 du graphique..

La méthode permet encore des recherches sur la spécificité
de ’aneurine et de ses précurseurs. Le produit suivant !:

N—CH

CHB—(”I ([]I——CETN

N,
a la concentration 10~ M par exemple, fournit une courbe qui
est 1dentique & la courbe 1. Ce résultat prouve que la levure
est incapable de réduire la fonetion nitrile en fonction amine.

Enfin, il sera méme possible d’identifier des catalyseurs et
des inhibiteurs de la biosynthése de 1’aneurine.

Les substances inhibitrices doivent donner des courbes
situées au-dessus de la courbe 1 du graphique.

Une substance donnée sera considérée comme catalyseur, si
elle abaisse une courbe donnée et que d’autre part sa structure
chimique permette de ’exclure de la série des précurseurs.

En résumé, la méthode instituée permettra d’explorer tout
le probléeme de la syntheése biologique de la cocarboxylase.

Laboratoire de microbiologie et de fermentation,
Institut de Botanique générale,
Université de Genéve.

1 Hoffmann-La Roche.
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