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de la molbcule, une fois sdparde de la protdhe, n’est pas rdducteurl), 
Les ponts pyraniques sont done stables et aucune fonction -OH en 
position 5 n’est libre. 

5 O  L’ensemble de ces remarques sugghre que le formol prenant 
naissance au cours de l’oxydation periodique de la gblatine, provient 
de la scission des chahes laterales apportees par l’hydroxylysine, les 
deux fonctions -NH, et -OH ( 6  et E )  &ant libres dans la proteine 
en question. 

6O Remarquons enfin que nos resultats incitent a penser que 
l’hydroxylysine fait reellement partie de la molbcule de gelatine et 
n’est pas, comme on pourrait le moire, un artefact prenant naissance 
au cours de son hydrolyse. 

Marseille, Laboratoire de Chimie biologique 
de la Facult6 des Sciences. 

165. Formule glycoprotbidique du plasma sanguin 
par M.-F. Jayle e t  0. Judas. 

(31 V 46) 

Dans ce travail, nous avons eu pour objectif de prbciser la locali- 
sation du sucre polyholosidique de plasmas et de serums normaw 
et pathologiques, et, en superposant sa repartition Q celle de l’azote 
protbique, d’btablir une nouvelle classification des pro tbes  seriques 
utilisable en clinique et mieux adaptbe aux acquisitions recentes de 
la biochimie. 

Pour ce faire, nous avons utilisB la mbthode de fractionnement 
de Cohlz par un melange Bquimoldculaire de phosphates mono- et 
bi-potassiques et nous nous sommes refer& pour le choix des mola- 
rites salines a l’excellent travail de P. Derriem2), realis6 1’Ecole de 
J .  Roche. 

Pour le dosage du sucre protdidique, nous avons adapt6 la mB- 
thode colorimdtrique B l’orcinol de Sammselz et Hazlgaard3) a l’blectro- 
photombtre de Neuvzier et nous l’avons simplifiee et sensibilisde. Le 
sucre proteidique a Bt6 traduit en galactose, mannose et glucosamine 
(G.M. G.) et le sucre libre en glucose. 

Trente-quatre plasmas ou serums normaux et pathologiques ont 
Btb Btudibs. La plupart n’ont BtB s6par6s qu’en trois ou cinq fractions : 
globuliniques, albuminiques et dbfBcat trichlorachtique (DT). Douae 
sbrums ou plasmas ont 6ttB shpares en 12 ou 14 fractions. 

1) Neuberger, A., Biochem. J. 32, 1435 (1938). 
2, Derrien, Y ,  B1. SOC. Chim. biol. 26, 1091 (1944). 
3) Scerensen et Haugaurd, C. r. Lab. de Carlsberg 19, 1 (1933). 
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T e n e u r  e n  pol yholosides des d i  f fdrentes fractiolzs plasrnatiques ou s & i p e s .  

lo Sdrums de ehevaux. 
Deux s6rums de chevaux ont 6t6 fractionn6.s aux molarit& 1, 1,5, 1,7, 1,9, 2,2, 

2,3, 2,4, 2,5, 2,6, 2,7, 2,8, 2,9 et 3. Le sucre libre a 6t6 dose par la m6thode de Hagedorn- 
Jensen. 

La rkpartition du sucre dans le s6rum de cheval est tr&s particulihe, en ce sens 
qu’on en trouve la plus grande partie dam la fraction albuminique alors que les globu- 
lines en sont t rb  pauvres, B l’exception de la premikre fraction qui precipite entre 0 e t  
1 M. Le sucre albuminique pr6sente un maximum entre les molarit6s 2,2 et 2,3 et est 
ensuite r6parti irr6gulikrement jusqu’h la f i n  de la precipitation des albumines. La courbe 
se relkve nettement entre 3 M et DT, le pourcentage atteignant alors 23,4 e t  38,7%. 
I,e rapport moyen sucre albuminique/sucre globulinique sur 4 serums 6tudi6s est 6gal 
B 2,l. On comprend pourquoi Hewitt a retire des albumines de cheval le globoglycoide 
et le s6roglycoide qui sont en fait des globulines u et /3. 

20 SLrums et plasmas humains. 
L’6tude a port6 sur 28 shums et plasmas de sujets normaux; 10 d’entre eux ont 

6t6 soumis B de multiples fractionnements au phosphate de potassium. 
a) De 0 d 0,75 M ne precipitent d’une fapon inconstante dans le cas du s6rum que 

des traces d’une globuline que nous d6nommons macroglobuline, car elle repr6sente sans 
doute les prot6ines d’un poids mol6culaire de 9OOOOO que Yon retrouve dans le diagramme 
de l’ultracentrifugation. Son taux moyen normal est inf6rieur B 1 gP. Cette fraction est 
beaucoup plus importante dans le plasma, oh elle s’additionne au fibrinoghne, et son 
taux moyen passe 6 5,37 gr. Si nous ne tenons pas compte de la macroglobuline, nous 
constatons que la teneur en hydrates de carbone de cette fraction chez le sujet normal 
est de 10 6 14%. On peut en d6duire que le fibrinog&ne est un mucoprot6ide, car ce 
polyholoside le suit fidblement au cours de sa precipitation et on ne peut obtenir l’un 
sans l’autre. Aussi avons-nous 6t6 surpris de le retrouver dans la fraction 0,75 du s6rum 
normal B un taux qui est voisin de celui du plasma. I1 est relativement fixe d’un s6rum B 
l’autre, contrastant par 16 avec les variations considhables de la macroglobuline. Dans le 
s6um normal il est pondbrablement aussi important que la prot6ine pr6cipit6ee, et tout 
cela exclut la possibilit6 d‘une combinaison glycoprothidique. Nous sommes donc amen65 
B consid6rer qu’il s’agit dans le s6um d’un polyholoside libre que nous d6nommons 
mucoide F; sans doute se d6tache-t-il du fibrinogAne au moment de sa transformation en 
fibrine. Cette fapon de voir pourrait conduire B reconsid6er sous un angle nouveau le 
mecanisme d’action de la thrombine. 

Dans les s6ums de tuberculeux Bvolutifs, il n’y a pas #augmentation notable du 
mucoide F, alors que la concentration de la macroglobuline augmente consid6rablement 
atteignant 5 gr. en moyenne. Nous ne pouvons pas encore affirmer que cette augmentation 
est caracthristique de la tuberculose, car nous manquons d‘informations en pathologie 
g6n6rale. 

b) Fraction 0,75 d 1,25 M .  I1 se produit ici une solution de continuit6 dans la courbe 
de pr6cipitation saline e t  celle-ci nous paraft t r b  caract6ristique du plasma normal; un 
seul cas fait exception B cette rbgle qui n’est pas mise en d6faut chez les tuberculeux. 

c) Fraction 1,25 d 1,5 M .  Dans cette zone flocule une globuline qui, pour les sujets 
18,22,26 et 27, est soit totalement d6pourvue, soit trbs pauvre en hydrates de carbone. 
I1 est important d’insister sur l’existence d’une globuline de nature exclusivement pro- 
t6idique qui, le plus souvent, flocule B ce niveau et plus rarement entre 1,5 et 1,70 M. 

d) Fractiom 1,50 d 1,70 M. I1 existe ici des variations individuelles; le plus souvent 
la prot6ine de cette fraction est pauvre en glucides, que ce soit chez le sujet normal ou 
chez le sujet pathologique; parfois meme elle n’en contient pas du tout. Nous en tirons 
la conclusion que les hydrates de carbone d6cel6s entre 1,25 et 1,70 M ne font pas partie 
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de la globuline y qui en serait d e p o m e .  Cette interpretation est exploit& pour 1’6va- 
luation du taux de cette protbine dam la formule que nous 6tablirom plus loin. 

e) Fraction I,70 d 2,45 M. Pour Derried), la fronti&re entre lea albumines et  les 
globulines se situe B la molarit6 2,17. Nous avons adopt6 cette ligne de demarcation en 
mondissant ce chiffre B 2,2. Chez le sujet normal, c’est B ce niveau (1,7 A 2,2) que dans la 
plupart des cas se retrouve la fraction la plus richeen hydratesde carbone ; elle coincide rigou. 
reusement avec la zone de precipitation de l’haptoglobine quit chez l’homme, est dans 8 
CM sur 10 une globuline homogi?ne comme nous l’avons montr6 avec P .  Gillard dam un 
travail en cours de r&laction, alors que chez le cheval elle se comprte comme une albu- 
mine qui se confond avec le s6roglycoide d’Hewitt (M.-F. Jayle et  Ahdellatif2)); cepen- 
dant dans 2 cas sur 10 de serum humain, l’haptoglobine flocule avec les albumines, et 
c’est pourquoi on retrouve alors la concentration maximum en sucre protkidique entre 
2,2 et 2,45 M. On peut en deduire qu’il existe deux types de serums humaim normadx: 
les uns oh les glycoprot6ides se localisent principalement dans la partie terminale des 
globulines, les autres, plus rares, oh ils se retrouvent dans la fraction initiale des albu- 
mines qui nthnmoins, dans tous les cas, a une teneur appreciable en hydrates de carbone. 
Les travaux de Bliz3) nous apprennent que les globulines ct et p ont une teneur en hyd- 
rates de carbone voisine de 10% et ceux d’Hewitt et de McMeekin qu’on en retrouve 
une portion notable dam les albumines. Nous avons personnellement observe que la mo- 
laritk 2,45 representait chez l’homme la ligne de demarcation entre les albumines riches 
en hydrates de carbone et celles qui en sont pratiquement dbpourvues. Nous en con- 
cluons que les globulines cc et p precipitent entre 1,7 et 2,45 M et que la position de leur 
densite maximum en fonction de la molarit6 saline depend du type du serum 6tudi6, 
mais surtout de son 6tat pathologique. En effet, dans lee sbrums pathologiques et en par- 
ticulier tuberculeux, lea globulines s’appauvrissent alors que les albumines s’enrichissent 
en sucre li6. Le rapport sucre albuminique/sucre globulinique est en moyenne de 0,04 
chez les normaux et atteint 5,13 chez les tuberculeux. Cela est db en partie B la mi- 
gration des globulines et de la phase globulinique vers la phase albuminique. Or, l’hap- 
toglobine prbcipite 18 encore le plus souvent avec les globulines, aussi donnons-nous 
avec P. GiElard4) l’interpretation suivante 8 ce ph6nomene de migration: quand on com- 
bine l’haptoglobine (Hp) de type globulinique B de l’h6moglobine (Hb), on retrouve le 
complexe Hp-Hb dans les albumines. Cette modification de la constante de precipitation 
saline de l’haptoglobine se produit sans doute chaque fois que l’haptoglobine se combine 
B de 17h6moglobine, des pigments, des toxines ou d’autres substances issues de la d6- 
sintbgration tissulaire. C’est ce qui explique que le sucre proteidique a tendance 4 
p6n6trer dans la zone albuminique au cours de syndromes infectieux ou toxiques et  
cela sans qu’on observe une augmentation importante des glucides lies entre les mola. 
rites 1,70 et 2,45, puisque leur taux moyen passe de 0,98 g chez lea sujets normaux B 
1,26 g chez les tuberculeux Bvolutifs. 

Nous considerons que l’haptoglobine est destinh B fixer et B neutraliser les toxines 
circulantes. Mais comme il n’existe aucune proportionnalit6 entre le taux de l’hapto- 
globine et celui des glycoproteides de 1,7 B 2,2 M (zone de precipitation la plus frequente 
de l’haptoglobine humaine), nous sommes obliges d’admettre que, dans un premier temps 
du processus de detoxication humorale, l’haptoglobine resulte de la transformation d‘un 
glycoprotkide circulant et  qu’ensuite elle va fixer des substances diverses qui vont Yen. 
trainer plus ou moim loin dans la phase albuminique tout en lui faisant perdre ses pro- 
pri6t6s haptoenzymatiques. 

f )  Fraction 2,45 d 2,8 M. On flocule B ce niveau l’albumine v6ritable en n’entrahnt 
avec elle que des traces d’impuretbs polyholosidiques. Cette fraction est parfaitement 

1) Dewien, loc. cit. 
*) J a y k ,  M.-F., et AbdelEatif, B1. Soc. Chim. biol. 28, 80 (1940). 

4) Jayle, M.-F., et Gilillard, P., B1. SOC. Chim. biol. 28, 03 (1946). 
Blix, G., J. Biol. Chem. 137, 485 et 495 (1941). 
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incolore et dam le serum humain normal elle est de I’ordre de 30 gr. en moyenne. 11 
s’agit 6videmment de l’albumine cristallisable et nous reviendrons plus loin sup la nature 
probable des traces de polyholosides entrain&. 

g) Fraction 2,8 d 3 184. Entre 2,8 et 3 M, la quantit6 d’albumine qui prhcipite est 
peu importante, mais sa teneur en hydrates de carbone est plus 6levQ; comme dans le 
cas pr6c6dent, le polyholoside appartient B une substance incolore ce qui Blimine 1’6ven- 
tualit6 de la presence de globulines M et /3 toujours fortement pigment6es. 

h) Fraction 3 M d DT. Chez l’individu normal, l’azote qui precipite entre la mo- 
larit6 3 M et la d6f6cation trichlorac6tique est infbrieur B 0,15 gr.; il peut depasser con- 
sid6rablement ce taux dans certains plasmas pathologiques. I1 s’agit ici d‘une proteine 
B poids molbculaire vraisemblablement faible que nous consid6rons comme un polypep- 
tide; c’est une observation constante que tous les serums normaux d‘homme ou de cheval 
que nous avons examines possedent dans cette zone une fraction riche en hydrates de 
carbone dont le taux oscille entre 15 et 30%; doit-on considber qu’elle est constit.de 
par le s6romucoide des auteurs classiques dont le taux en hydrates de carbone serait 
voisin de 20% ? La r6ponse B cette question nous est fournie par les r6sultats obtenus 
chez les tuberculeux Bvolutifs oh le sucre polyholosidique entre 3 Met DT. est en moyenne 
de 0,75 gr. alors qu’il n’est que de 0,20 chez les sujets normaux. Cette augmentation 
pathologique ne s’accompagne pas dune 616vation du taux des polypeptides, ce qui 
fait monter jusqu’ii 80% le pourcentage glucidique de cette fraction. Inversement, dans 
d‘autres cas, les concentrations polypeptidiques atteignent plusieurs grammes, Sam 
entrainer un accroissement du sucre correspondant, et le pourcentage en hydrates de 
carbone devient tres faible. 

Les variations de ce mucoide et du polypeptide sont donc parfaitement ind6pen- 
dantes l’une de l’autre, et nous en deduisom que le s6omucoide est de nature entihrement 
polyholosidique, ayant une concentration fixe chez l’individu normal et trbs augment& 
chez les tuberculeux Bvolutifs. 

i) Sucre libre. Le dosage colorimetrique du sucre libre du filtrat trichloracetique 
fournit des chiffres qui co‘incident B 5% pres B ceux que donne la technique de Hagedorn. 
Ce fait est une garantie de la precision de la m6thode photon+rique qui est parfaitement 
utilisable pour la d6termination clinique de la glycemie; elk posskde sur les techniques 
volumetriques l’avantage de la rapidit6. En outre, on peut Bliminer l’hypothbse d’un poly- 
holoside non precipitable par l’acide trichlorac&ique, car, s’il existait, on devrait trouver 
avec la methode colorim6trique, qui dose en meme temps les oses et les polyholosides, 
des rbsultats plus forts que ceux fournis par le Hagedorn. 

11. 
Etablissemerzt de la formule glycoprote’iidique du se’rurn. 

L’ensemble de nos resultats nous permet de considbrer qu’il existe dans le serum 
sanguin huit fractions principales : 

10 Macroglobdine. Elle prbcipite 0,75 M. Son inter& reside dans les variations 
considerables qu’elle present@ en pathologie. Son taux moyen est inferieur Q 1 gr.O/, 
chez le sujet normal. 

20 Mucoide P. I1 represente le sucre polyholosidique qui prhcipite du serum avec la 
macroglobuline de 0 B 0,75 M. Son taux moyen est de 0,4 gr.O/,. 

3” Globuline y. Pour calculer cette fraction, on part du principe qu’elle est exempte 
d‘hydrates de carbone et qu’elle prbcipite entre 0,75 et 2,2 M. Pour en d6duire les glo- 
bulines M e t  p, on fixe conventionnellement B 10% leur taux en glucides et on multiplie 
par 10 la quantit6 de sucre proteidique qui pr6cipite entre 1,5 et 2,2 M. Son taux, 
assez constant, est en moyenne de 13 gr.o/,o. 

40 Glyeoprotiides. On applique la meme definition que prec6demment et on mul- 
tiplie par 10 le sucre proteidiyue qui pr6cipite entre 1,5 et 2,45 M et dont le taux moyen 
normal est de 1 gr.o/,,o. 

83 
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50 B l b t ~ m i n e  airztable. On retranche des proteines totales prhcipithes entre 2,2 et 
3 M les glycoproteides entrain& entre 2,2 et 2,45 M. Le taux moyen de l’albumine est de 
38 gr.O/,, et est soumis B des variations relativement faibles chez les sujets examinhs. 
Ce taux assez constant est une preuve de la superiorit6 de cette dernikre determination 
sup la methode classique qui fournit des resultats trbs variables d’un sujet B l’autre. 

Cette fraction peut Mre divis6e en albumines A, et A, qui prkcipitent respectivement; 
entre 2,2-2,s et 2,s-3 M. La fraction A, augmente dans certains cas pathologiques. 

6O Se‘romueoide. I1 est represent6 par le sucre polyholosidique qui prdcipite entre 
2,45 M et DT. I1 parait aussi fixe que la glyc6mie et son taux moyen chez le sujet normal 
est de 0,56 gr.o/oo, ses variations n’exchdant pas 10%. Chez les tuberculeux dvolutifs, 
son taux augmente considkrablement et peut atteindre 1,5 gr.o/oo. 

70 Polypeptides.  On denomme ainsi l’azote prot6ique qui precipite entre 3 M et  
DT. Son taux moyen est de 0,91 gr.o/o,,, mais il prhsente des variations en pathologie. 

80 On dose d’autre part l’haptoglobine par la technique enzymatique d6jA dkcrite’). 

111. 
RgSUMg ET CONCLUSIONS. 

Le sucre proteidique se repartit en trois fractions principales dans 
le serum sanguin. La premiere est reprksentde par un polyholoside 
qui prdcipite B 0,75 M du melange de phosphates et nous Bmettons 
l’hypothese selon laquelle ce mucoide F se detacherait de la mole- 
cule de fibrinoghe au moment de la coagulation. 

La seconde fraction fait partie des globulines ,8 et prdcipite entre 
1,7 et 2,45 M. C’est aux dhpens de cette fraction que se forme l’haptol- 
globine et celle-ci, en se liant B des proteines ou h. des substances 
toxiques, p e n h e  dans la phase albuminique. Cette migration des 
globulines riches en hydrates de carbone est une des raisons de l’aug- 
mentation du rapport sucre albuminique/sucre globulinique en pa- 
thologie. 

La troisiisme fraction glucidique est compos8e par un poly- 
holoside, le seromucolide, dont le taux chez le sujet normal est remar- 
quablement fixe. I1 augmente considerablement au cours des tubes- 
culoses 6volutives. 

Deux fractions proteiques semblent avoir un grand interkt clinique : 
l’une, la macroglobuline, precipite du sdrum B 0’75 M, l’autre, que nous 
denommons polypeptide, entre 3 M et le filtrat trichloracdtique. A 
1’6tat de traces chez le sujet normal, ces protdines extrkmes augmentent 
en concentration dans certains 6tats pathologiques. 

I1 existe un diagramme normal de la precipitation combinee de 
l’azote et du sucre polyholosidique. On le traduit par une formule 
glycoproteidique qui groupe 8 substances que nous dhommons : 
macroglobuline, globuline y , glycoproteide o( p ,  albumine, mucolde F, 
sdromucolde, polypeptide et haptoglobine. 

Laboratoire de Chimie biologique 
de la Facult6 de Medecine B Paris. 

1) Jayle, M.-F., et Gillard, P. ,  B1. SOC. Chim. biol. 28, 63 (1946). 




