
T‘olumen XLII,  Fasciculus 11 (1959) - So. 52-53 501 

Substanz X l h .  - Jodmethylnt: Darstellung wic hci Substanr XIa. Aus 137,9 rng S I h  wurden 
LZ8,9 mg Jodmethylat crhalten, Roh-Smp. 163-165’. Nach zwcimaligem Umkristallisieren aus 
:\thanol Smp. konstant 171-173 ’ (Braunfarhung). Misch-Snip. init Jodmcthylat aus Substanz 
X I a :  15Z-153” (Zcrs.). 
C‘,ll1200,XSJ (357,26) Der. C 36.97 H 5,64 J 35,51?; Gcf. C 37,34 H 6.14 J 35,930; 

P-Nitvohenzoal: 200 mg Substanz XI h wurdcn niit 0,3 ml abs. Pyridin und 200 mg p-Nitro- 
henzoylchlorid ’ l a  Std. auf dcm Wasserbad gehaltcn. Man kiihltc ab und vcrsetzte tropfeiiweisc 
mit 5-proz. Natriumhydrogencarbonat-Lsung. Der clabei entstchende Niederschlag wurde ab- 
filtricrt und mit Wasser neutral gewaschen. Die getrocknete Substanz wurde aus Athano1 um- 
kristallisiert: 231,3 mg farhlose Prismen vom Smp. 103-104’, dcr ndch wcitercn Umkristallisa- 
tionen unverandert blich. 

C1.,H2,,O5S2S Ber. C 56,03 H 5,53 0 21,95 N 7,697, 
(344,41) Gef. ,, 56,07 ,, 5.70 ,, 22,OO ,, 7,7076 

Die Mikroanalysen wurden in unscrem Xkroanalytischen Lahoratoriuni (Dr. W. SCHONIGER) 
ausgefiihrt. Die 1R.-Spektren sind in unserem spektralanalytischen Laboratorium (Dr. 11. G. LEE- 
MANX, Dr. &I. KOHLER) aufgenommen worden. .Herm Dr. E. JUCKER danke ich fur das Interesse, 
welclies er dieser .i\rheit cntgegenbrschtc. 

Zusaminenfassung 
Es wird die Darstellung von 7-Athylmercapto-tropan-3-on und von zwei stereo- 

isomeren 6-Hydroxy-7-athylmercapto-tropan-3-onen beschrieben. 

Pharmazeutisch-chemischcs Laboratorium 
SANDOZ, Base1 

53. Recherches sur la synthhe des graisses a partir 
d’achtate ou de glucose 

VI. La formation indbpendante des phospholipides et 
des triglychrides Ctudike chez le Rat in vivo 

par Victor Handwerck et Pierre Favarger 
(16 159) 

Introduction. - Nos connaissances sur les fonctions prCcises des phospholipides 
dans le mCtabolisme animal sont encore fort loin d’ktre claires. On peut en trouver 
I’exposC par exemple dans une revue rCcente de DAWSON~). 

Une des nombreuses hypotheses proposCes attribue aux phospholipides 2, un r61e 
d’intermkdiaire dans la synthhse des triglycCrides. Cette hypothbe pcut entre autres 
s’appuyer sur le fait que la synthhse des phospholipides, aussi bien in vivo qu’in vitro, 
est active dans tous les tissus OI’I s’effectue une synthbe des triglycCrides. Toutefois, 
ni les mesures de (( turnovcrn des acides gras ou du glycCro1, ni les expCriences utilisant 
1e a2P ne peuvent apporter des renseignements dCcisifs, ce qui est devenu Cvident 
depuis les travaux de KENNEDY. 

l) R. M. C. I)awson. Hiol. Rev. 32, 188 (1957). 
2, 1)ans ce travail, nous cmploierons le terme de phospholipides your designer la fraction dcs 

lipides prdcipitde de leur solution CthCrCe par l’acbtone en prCsencc de 31gC12. 
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Si l’on administre de l’acktate marquC B des rats, on retrouvera dans leurs tissus 
des acides gras marquCs, qui auront 6th incorporbs aussi bien dans la mol6cule des 
triglyckrides que dans celle des phospholipides. Le rapport de l’activitC spCcifique des 
acidcs gras contenus dans les deux lipides n’a pas de signification dkterminante B 
un instant donnC; mais si l’on mesurc ce mCme rapport i des moments successifs, et 
qu’il ne varie pas au cours du temps, on peut pcnser que l’incorporation dcs acides 
gras se fait parall6lement dans les phospholipides et les triglyckrides. I1 est dans ce 
cas improbable que les premicrs soient les prkcurseurs des seconds. 

Une prkcaution importante doit Ctre observke : il faut effectuer les mesures d’in- 
corporation dans un tcmps aussi court que possible, si l’on veut avoir unc chance de 
saisir les mbcanismes instantan& de synthhse, avant tout phCnom6ne de dkgradation 
ou de redistribution des produits formks; il faut donc tuer les animaux avant que la 
concentration du prkcurseur radioactif dans la circulation n’ait trop diminuC et pen- 
dant que l’activitk des acides gras nCoformCs est encore dans sa phase d’augmenta- 
tion 3 ) .  

Dans ce travail, nous comparons chei: le Rat les activitks spkcifiques des acidcs 
gras des graisses ncutres et des phospholipides, ainsi que la quantit6 totale des acides 
gras nCoformks, dans diffkrents tissus 5 , l O  et 30 min apr& injection d’acktate [1J4C]. 

Partie expbrimentale. - Des rats amaiyris par un j e b e  dc d u d e  variable sont rCalimentCs 
au pain pendant deux h. puis 20 min a p r k  la fin du repas, ils reqoivcnt une injection d’acktate- 
[l-14C] (en solution isotonique) dans line veine caudale. 11s sont tuCs 5, 10 ou 30 min apr& l’in- 
jection, par section de la nuquc. Les organes prelevtis (foic, intestin, graisse rnCsenttiriquc, pou- 
mons) ainsi que  la carcasse sont imm6diatement pesCs et  fixCs dans l’alcool bouillant ; I’ensemble 
de ces manipulations est termin6 4 min au plus apr6s la mort de l’animal. 

La carcassc est rCduite en bouillic dans l’alcool au moyen d’un homogt5nkiseur de mCnage 
et les autres organes sont broyes dam un mortier. Chaque organe, ainsi que la carcasse, est cxtrait 
trois fois par un InClange bouillant d’alcool-acetone 1 : 1, puis deux fois par 1‘Cther pur. Las 
extraits sont &vapor& sous azote e t  au x-ide, A une tcnipCrature ne dkpassant pas 45‘. repris 
par 1’6thcr et CvaporCs i nouvcau. 

Les lipides obtenus sont dissous dans u n  peu d’kther, et les phospholipides, prCcipitCs par 
adjonction d’ac6tone et  de deux gouttes d’une solution alcoolique saturtie de MgCl,, puis repos 
d’une nuit i 4“. ilpr&s skparation, Ics phospholipides obtenus sont rcdissous dans un peu d’6thcr 
et soumis A line seconde precipitation idantique. 

Lcs triglycCricles, obtenus par Cvaporation sous CO, des dcux solutions ac6toniqucs rCunies. 
e t  lcs phospholipides sont saponifiCs (2 h A reflux dans alcool-eau 4: 1 contenant 10% de KOH) . 
Apr6s dilution par H,O, extraction de l’insaponifiable par 1’6ther de pCtrole lbger, puis acidifi- 
cation, les acides gras sont extraits par 1’Cther de p6trole. L’extrait est lave deux fois par de l’eau 
additionnke clc 5% tl’achtate de Na, puis deux fois par de l’eau distillee et enfin Cvapor6 sous CO,. 

Par bvaporation lente sous infra-rouge d’une solution alcoolique, les acides gras sont directe- 
ment dCpos6s en coiichc mince dans des cupules d’aluminium. et  leur activite cst mcsurCe au moyen 
d’un compteur i gax sans fenCtre. Les activitCs spkcifiques sont rapport& A IIIW couche infini- 
ment mince. 

Une partie des chiffres obtenus dans ce travail a dCjA Btti publike ailleurs4). 

Rbsultats et conclusion. - Pour mesurer la lipogenbe pendant la reconstitu- 
tion des reserves, il fallait amaigrir prCalablement les animaux; commc une chute de 
poids dCterminCe ne se traduit pas par une diminution rCguli6re du tissu adipeux, on 
observe unc forte dispersion des rCsultats, qui cependant ne nuit pas B leur clart6. 

a)  P. F A V ~ R G E R  Iyr J .  GERLACH, Hell-. physiol. pharmacol. Acta 13, 91 (1955). 
*) P. FAVARGER Jt V. HANDWERCK, ivi Biochemical Problems of Lipids, p. 224. Cd. G.  POPJAK 

ti E. I.E RKETON, Butterworths Scicntific Publications, Londres 1956. 
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Pour la carcasse, le foic, les pounions et l'intestin, la radioactkit6 spdcifique des 
acides gras est donnCe pour chaque animal (Tab.1). Sauf pour lc foie, elle est plus forte 
dans les phospholipides que dans les glycCrides. Ces rCsultats sont en accord avec ceux 
qu'avaient obtenus PIHL & BLOCH in vivo, aprks une durCe d'incorporation de 6 h5). 
Pour faciliter l'interpr6tation. les rCsultats sont exprimCs par le rapport des activitCs 
spCcifiques et par celui des activitCs totales des acides resp. des phospholipides et des 
triglyckrides (Tab. 2). La valeur moyenne de ces rapports ne change pas sensiblement 
au cours du temps. Les expkriences de RUYSSEN conduisent A un rCsultat semblablee). 

Tableau 1. Activitd spe'cifigttr des acides p a s  des phospholipides ( P )  et des triglycirides (G) 

5 min 

10min 

30min 

Tcmps So. 

36 
37 
45 
46 
40 
42 
32 
33 
34 
50 
51 
47 
48 
49 
43 
44 

280 133 
930 710 
282 417 
858 426 
_ _  
_ _  

760 550 
1210 540 
2100 815 
905 720 
460 176 
740 336 

1000 785 
495 465 
_ _  
_ _  

89 66 
109 119 
186 501 
432 414 

53 90 
47 70 
84 231 

595 965 
48 129 

111 251 
7 1  212 

210 372 
222 465 

37 163 
187 250 
76 180 

Poumon 
P G  

570 530 
1950 830 

1515 1365 

_ _  
_ -  
527 343 

1090 473 
860 660 

1740 945 
1440 505 
3420 1350 
6450 2440 
1290 463 
_ -  
_ -  

Graisse 
ni6sent. Intestin Foie 

Carcasse 
P G  

Poumon Carcasse 

32 8 
75 86 

225 135 
195 45 
_ _  
_ -  
60 - 

153 115 
73 31 

100 64 
83 25 

131 91 
160 154 
68 31 
_ -  
_ -  

Tableau 2. Actrvite' des Gcides p a s  des phospholipides par rapport ci celle des triglycdrides 
Moyennes des valeurs individuelles, pour chaque animal, du rapport : Xctivit6 specifique des acides 
gras des phospholipides/.ktivitC spCcifique des acides gras des triglycirides = S, ainsi que du 
rapport : ActivitC totale des acides gras des phospholipideslActivit6 totale des acides gras des 

triglycirides = T. 
Pour chacun des rapports S et T, le degre de signification des differences entre 5, 10 et  30 rnin 
a Ct6 calculd selon le test t de Student-Fisher. Ces diffCrenccs ne sont jamais significatives (p com- 
pris entre 0 2 5  et 0,15) ?I l'exception de la difference des valeurs de T pour le poumon entre 5 et 

30 rnin (p = 0,025) et  entre 10 et  30 rnin (p = 0.05). 

I S  T / S  T I S  T I S  T I S  T 

5 min 4,4 0,24 1.52 1,63 0.83 1,40 1,40 0.60 2.70 0.24 
10 min 1 5,4 0,76 1 2,0 1,73 I 0,42 1,0 I 2,0 1,63 5,6 1 1,86 0.27 
30 min 3,14 0,36 1,53 1,23 0,51 1,32 2,6 1,57 0 2 2  

6 ,  4. PIHL I% K. BLOCH, J .  biol. Chemistry, 183, 431 (1950). 
e, R. RUYSSEN I% P. DE MOERLOOSE, in Biochemical Problems of Lipids, p. 291. Cd. G. POP- 

JAK & E. LE BRETOK, Butterworths Scientific Publications, Londres 1956. 
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La seule diffdrcncc significative consistc dans une nctte augmentation avec le 
temps de l’activitC totale des acides gras des phospholipides du poumon, par rapport 
A celle des acides des triglydrides. Ceci tCmoigne une fois de plus d’une active lipo- 
genesc dans le poumon, par ailleurs encore trQ peu Ctudibc. On pourrait expliquer la 
formation privilCgiCe des phospholipides A la fois par le fait clue cet organe ne joue 
pas le r61e d‘un tissu de rberve, et par sa position dans le circuit sanguin, auquel il 
fournit pcut-etre une quantitC non nCgligcable de phospliolipides. 

Nos rCsultats s’accordent avec l’idCe que l’incorporation des acides gras se pour- 
suit parallelcmcnt dans Ics phospholipides et les triglydrides. On pourrait objecter 
quc la vitessc d’unc transformation Cventuelle des phospholipides en triglycCrides 
pourrait toutefois &re si grande yu’aprks 5 minutes dCjA on aurait attcint un dtat 
d’Cquilibre dynamique (steady state). Une prcuve absolue qu’il n’en est pas ainsi est 
difficile A apporter par une seule expCrience in vivo; mais nos rCsultats, qui contre- 
disent cette objection, se trouvent corroborCs par cles expdrieiices de notre labora- 
toire qui seront publikes prochainement ; d’aprhs celles-ci, le glycdrol-14C inject6 par 
voic intravcincusc ri dcs souris conft5-c au glycCrol des triglycCrides une activitC spCci- 
iique toujours supbrieure 2 celle du glycdrol des phospholipides. On s’cxpliqucrait 
difficilcment dans ce cas comment les seconds pourraient &re les precurseurs des 
premiers. 

C’est Cgalement la conclusion A laquelle ont abouti Ics Ctudes in vitro de la synthkse 
des phospholipides par des systemes enzymatiques isolCs ; nos mesures prCsentent 
l’avantage d’avoir PtC obtenues sur l’animal intact, dans un temps suffisamment court 
pour avoir une chance de dCvoiler le mCcanisme de synthhse. 

HESUM€? 

Ues rats amaigris ont CtC tuCs 5, 10 ou 30 minutes ap rh  injection intravcineuse 
d’a~Ctate-[l-’~C]. Les lipides totaux de diffCrents tissus ont CtC sCparCs en triglyd- 
rides et phospholipides par l’acdtonc-MgCl,, et les acides gras totaux de chaque frac- 
tion, isolb. 

Dans le foie, l’intestin, la graisse mCsent6rique et la carcasse, le rapport de l’acti- 
vitC specifiquc des acides gras des phospholipides A celle des acides gras dcs glycCrides 
ne varie pas ayec le temps: dans le poumon, ce rapport augmentc avec le temps. 

Ceci confirme que les phospholipides ne sont pas des precurseurs des triglydrides. 

Institut de Chimie physiologique de 1’UniversitC de Gen&ve 




