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Action de dérivés minéraux et organiques simples sur
P. Gallinaceum.
Roéle possible des systémes oxydo-réducteurs.

Par P. BARANGER et M. K. FILER.
Laboratoire de I'Lcole Polytechnique, Paris et IFinedon-Northants.

(Recu le 7 avril 1951.)

Plusieurs dizaines de milliers de substances synthétiques ont été ou sont
préparées dans de nombreux laboratoires en vue de découvrir des remeédes
anti-paludiques supéricurs & ceux existant, notamment dans le domaine pro-
phylactique.

On ne peut s'empécher de remarquer que la plupart de ces produits, en
général trées compliqués, sont dépourvus d’activité thérapeutique ou ne posse-
dent qu'une action insignifiante. Cette constatation mélancolique montre que
I'état de nos connaissances, eu égard aux relations entre action et constitution,
n’'est pas ce qu’il pourrait étre.

Nous rapportons ici les premiers résultats de recherches dirigées vers des
substances trés simples, minérales ou organiques. lLes produits minéraux ont
été choisis parmi ceux capables de donner naissance a des systémes oxydo-
réducteurs, soit spontanément par réduction ou oxydation «in vivo », soit sous
forme de mélanges équimoléculaires oxydo-réducteurs préalablement réalisés.

Les dérivés organiques ont ét¢ choisis dans la série de 'urée. Voici la liste
des uns et des autres.

Produits minéraux : Manganése métallique, Mn, Chlorure manganeux,
MnC(Cl,,4H,0, Sulfate ferreux, FeSO,7H,0, Sulfate ferrique, Fey(SOy)4. Bioxyde
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de manganese, MnO,, Fer métallique, Fe, Ferricyanure de potassium, FeCygKs3,
Ferrocyanure de potassium, FeCygK43H,0, Cuivre métallique, Cu, Chlorure
mercureux, g,Cly, Chlorure mercurique, HgCl,, Thiosulfate de sodium,
S,03Na,5H,0, Argent métallique, Ag, Chlorure d’argent, AgCl, Iode, I, Iodure
de potassium, IK, Soufre, S.

Produits organiques : Urée, CO(NH,),, Acide cyanurique, (CNOH);, Bi-
uret, NH{CONH,),, Allophanate de méthyle, NH,CONHCO,CHj, Allantoine,
NH?CONHCHNHCONHCFO.

I

Les essais ont porté sur les formes exo-érythrocytiques (EL) et érythro-
cytiques (E) de P. Gallinaceum ainsi que sur la formation des oocystes dans
Aedes aegypti.

A notre connaissance, aucun des produits minéraux énumérés ci-dessus n’a
élé expérimenté dans la malaria aviaire. Il faut toutefois signaler que le manga-
nese figure sous forme d'iodomercurate de manganése : MnHg,l;, mélangé a
de T'extrait de rate dans une drogue italienne, baptisée M3, mise au point par
I'Istituto Biochimico [taliano a Milan et qui a été employée avec des résultats
non négligeables dans le domaine prophylactique contre la malaria humaine.

Dans le méme ordre d’idées, il convient de citer les observations faites par
Lorant (1) sur l'action du thiosulfate de sodium dans la malaria humaine.
D’apreés Lorant, le thiosulfate agirait indirectement sur les parasites. Selon
le méme auteur, la plupart des remedes appelés anti-paludiques agiraient in-
directement. Lorant observe dans 50 % des cas une réponse immédiate du
malade a la thérapeutique par le thiosulfate de Na.

Une série d’observations analogues est rapportée récemment par Piscaglia
(2) et concerne la disparition des symptomes cliniques dans 45 cas de malaria
apreés administration d'une préparation appelée RAR et consistant en une
solution de nitrates, principalement de potassium, avee une trace d’acide
salicylique et de jus de fruit acide.

Le Survey of Antimalarial Drugs (3) mentionne quelques tests effectués
au National Institute of Health USA et relatifs a l'action de lurée sur les
formes EI de P. Gallinaceum. Nos résultats s’écartent notablement de ceux
obtenus par les auteurs américains, qui n’attribuent pas a 'urée d’activité sur
EE. L'action de l'urée sur E est donnée comme faible, nos résultats étant sur
ce point identiques 4 ceux obtenus au Nafional Institute of Health.

Sauf erreur, l'action de l'acide cyanurique sur EIE n’a pas été mentionnée
el son action sur I, qui n’est pas négligeable, n’a pas été mise en évidence par
les auteurs américains.

Les techniques utilisées pour mesurer l'activité des substances énumérées
ci-dessus sont classiques, elles ont été décrites par Baranger, Thomas et Filer
el par Baranger et Filer (4, 5) pour l'action sur E et sur EE ou par Geigy ct
Rahm (6) pour laction sur la formation des oocystes dans Aedes aegypli.

Les tableaux I, IT, IIT et IV rassemblent les résultats obtenus sur E et sur EE.

L’examen du tableau ci-dessus montre que MnO,, FeCygKj;, FeSOzAq.—
+Fes(SOy)3 et MnOy4Fe possedent une action notable sur les formes san-
guines, le nombre d’hématies parasitées étant, le be jour aprés I'infection, de
20 % environ au lieu de 80 % pour les témoins. Il semble que ces chiffres
mesurent l'action maximum dont ces produits soient capables.

On remarque que le mélange ferreux/ferrique, en proportion équimolécu-
laire, est notablement plus actif que chacun des constituants. Ce mélange
constitue un mélange oxydo-réducteur typique avec un potentiel d'oxydo-
réduction, POR, de 0,75 volt, rapporté a I'électrode 4 hydrogéne. Ce fait re-
marquable a été vérifié sur 26 oiseaux, répartis en plusieurs expériences.
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L’indice thérapeutique ou pourcentage des hémaiies parasitées est de 20,
tandis que les indices des constituants sont de 41 et 52.

Le systeme mercureux/mercurique avec un POR de 0,920 et le svsléme
ferro/ferricyanique avee un POR de 0,486 sont, par contre, beaucoup moins
actifs. Le premier a un indice de 42, alors que les constituants ont respective-
ment des indices de 57 et 29, le second a un indice de 72, alors que les consti-
tuants ont respectivement des indices de 56 ¢t 19. Dans les deux cas, le consti-
tuant le plus oxydé possede lUindice le plus élevé. Dans les deux cas, le mé-
lange des 2 constituanis, avee un POR intermédiaire entre les POR des formes
pures. est moins actif que les formes oxydées isolées,

TABLEAU L.

Action des produits minéraux sur les formes sanqguines.
(Par ordre décroissant.)

A B G D I

d MnO» 2 18

3 FeCygKsy 1 19

26 FeSOjAq. = Fea(SOy)3 1 20 0,75
8 MnQO. + Fe 2 20

b) MnClAq. 2 22

4 MnO. + MnClaAq. 2 25 1.33
8 1 | 1K 2 27 0,53
1 HgCls 0,25 29

b S D 33

8 Ag + AgCl 2 37 0,80
9 [FeSOA(q. 1 41

5 HgCls - HgsCls 0.25 12 092
D S203NasA(. 1 49

7 Cu 2 48

8 Fes(SO4)3 1 56

4 FeCysKiAq. 1 o6

i Hg»Cls 0,25 o7

3 FeCysKy + FeCyKiAq. 1 72 0,486
10 Témoins 0 80

Légende : A, nombre d’animaux. B, Remeédes. €, Doses en milligrammes, ad-

ministrées 7 fois. Les mélanges sont en proportion équimoléculaire. D, Pour-

centage d’hématies parasitées le 5e jour aprés infection. £, Polentiel d’oxydo-
réduction en volls par rapport a I'¢lectrode & hydrogéne.
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TABLEAU II.

Action des dérivés de Uurée sur les formes sanguines.

A B G D
8 Acide cyanurique 2 21
8 Urée 3 47
8 Témoins 0 80

Légende, cf. tableau I.

TABLEAU IIIL

Action des produits minéraux sur les formes exo-érythrocytiques.
(Par ordre décroissant.)

A B C D E F G
13 Cu 2 100 0 70
7 FeSO4Aq. 2 60 60 60
4 Fes(SOy)s 2 50 33 75
12 MnCleAq. 1 50 0 58
16 I + 1K 2 50 0 50 0,53
11 MnO. -+ Fe 2 45 0 (73]
3 FeSO4Aq. + Fe 2 30 0 60 -0,44
9 MnOz + Mn 2 0 0 50
5 FeSOy + Fea(SOyls 2 0 0 40 0,76
3 Mn + Fe 2 0 0 33
7 Ag + AgCl 2 0 0 28 0,80
3 54 2 0 0 0
2 Mn! i 0 0 0
3 MnQOs1 1 0 0 0
3 Fel 2 0 0 0
10 Témoins 0 0 0 0

Légende : A, Nombre d’animaux en expérience, B, Remedes. C, Doses en milli-
grammes, administrées 12 fois. D, Pourcentage d’oiseaux sans parasites san-

guins,

le 16¢e jour. E, Pourcenlage d’animaux sans parasites dans le sang ni

dans les capillaires du cerveau (formes EE)}. F, Pourcentage d’animaux vivant
le 30e jour. G, Potentiel d’oxydo-réduction en volts, rapporté a I'électrode a

hydrogéne.

! Dans ces expériences, tous les animaux meurent & peu prés c¢n meéme

temps

que les témoins, c.-a-d. avant le 11e jour.
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Le mélange MnO,+-Fe, qui est aussi actif que le systéme ferreux/ferrique
el que MnOsy, ne constitue pas un systéeme régulier oxydo-réducteur, bien qu’il
puisse contribuer a établir un niveau d’oxydo-réduction compris entre les
niveaux -+ 1,33 de MnO,+Mn**et — 0,44 de Fe+Fe**.Les autres substances
simples peuvent &tre oxydées ou réduites in vivo et donner alors des équilibres
oxydo-réducteurs.

En tout état de cause, on voit que le classement des activités thérapeutiques
ne correspond pas a celui des POR. Existe-t-il un niveau d’oxydo-réduction
privilégié, voisin du niveau ferreux/ferrique ? Les expériences rapportées ici
ne permettent pas de répondre & cette question, bien qu’elles suggerent 'exis-
tence d’'un mécanisme important, en rapport avec les échanges électroniques
qui caractérisent les systémes oxydo-réducteur et qui conditionneraient I'ap-
parition d’une activité physiologique spéciale.

Cette hypothese serait & rapprocher de celles faites par différents auteurs
et notamment par Schinhdofer (7) et par Curd, Davey et Rose (8) au sujet des
remedes anti-paludiques, hypothese qui rattacherait 'apparition d'une activité
thérapeutique a I'existence de deux formes tautomeéres de certaines molécules
organiques (Ex.l'atebrine, la paludrine).

On se rappelle d’autre part comment le mécanisme d’action d'un certain
nombre de vitamines : Acide nicotinique, lactoflavine, acide ascorbique, etc...
est mis en relation avec 'existence d’'une forme réduite et d’'une forme oxydée.

L’acide cyanurique a la dose de 2 mg., administrée 7 fois, est nettement
actif sur les formes sanguines. Cette action semble représenter le maximum
dont la drogue soit capable.

L’examen de ce tableau monire que les substances suivantes : Cu, FeSO,Aq.,
Fey(S04) 3, MnClAq., I+IK, MnO,;+Fe, sont par ordre décroissant trés nette-
ment actives sur EE. Toutes sont capables de maintenir de 50 a 75 % des
animaux en vie %

TABLEAU IV.

Action des dérivés de l'urée sur les formes exo-érythrocytiques.
(Par ordre décroissant.)

A B C D E F

Urée 4+ MnQ: + Fe? 4 100 0 100
13 Acide cyanurique 2 90 0 90
14 Urée 3 86 7 57
7 Allantoine 1 50 i 43
5 Acide cyanurique 1 50 0 10
10 Urée 2 20 0 60
4 Biuret 1 0 0 43
6 Allophanate de Me 2 0 0 0
10 Témoins 0 0 0 0

Légende, cf. tableau III.

* Les animaux vivant le 30¢ jour ne meurent en général pas dans la suite,
mais développent une maladie chronique.

3 Proportion : Urée : 2, MnO, : 1, Fe : 1.

% 14 % des animaux sont sans parasites sanguins le 23e jour.
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L’action du sulfate ferreux sur le délai d’apparition des parasites sanguins
est excellente et dépasse 26 jours pour 60 % des animaux. Ce délai dépasse
12 jours pour 100 % des animaux dans le cas du cuivre, il dépasse également
12 jours pour 50 % des animaux dans le cas du sulfate ferrique, du chlorure
manganeux et du mélange [41K.

L’activité du cuivre métallique parait remarquable. D’autres substances in-
solubles, telles que le soufre, le manganeése métallique, le bioxyde de manga-
nese, le fer métallique, le meélange Ag+AgCl sont pratiquement inactives, ce
qui pourrait étre attribué a leur insolubilité, tandis que le cuivre métallique,
également insoluble, se trouve étre le plus actif de tous les produits mentionnés.

On remarque que le classement des activités contre E se trouve tres différent
de celles sur EE. Cest ainsi que le cuivre trés actif sur EE est inactif sur I,
que MnO, tres actif sur EE n'a pas d’action sur EE, que le sulfate ferrique tres
actif sur EI n’agit pas sur E, etc...

L’intervention des systemes oxydo-réducteurs ne se préte ici & aucune inter-
prétation satisfaisante. Le systéeme ferreux/ferrique est moins actif que chaque
constituant a I'inverse de ce qui a été trouvé dans les essais sur . Au contraire,
le mélange MnO,—+Fe est raisonnablement actif sur EE, alors que ses consti-
tuants sont inactifs. On retrouvera plus loin Daction synergistique de ce
mélange dans son association avec l'urée.

L’examen du tableau 1V fait ressortir Uactivité trés nette de 'acide cvanu-
rique, de I'urée et surtout du mélange : Urée + MnO, + Fe.

Ce mélange expérimenté sur un lot de 9 oiscaux est capable de maintenir
tous les animaux en vie et de retarder Iapparition des parasites sanguins de
plus de 12 jours pour tous les oiseaux soumis i l'expérience.

D’autre part on constate que l'activité du mélange est nettement supérieure
a la somme des activités des constituants.

Action sur les oocystes: Nous avons dautre part examiné Tactivité de
I'urée, de I'acide cyanurique de MnCly, de T + IK et de FeSO4Aq. sur les para-
sites dans Aedes aegypti, selon la technique de Geigy et Raiim (loc. cil ).

Aux doses maxima, tolérées dans le liquide nourricier par les moustiques,
aucun de ces produits n'est capable d’inhiber le développement des oocystes
dans I'estomac du moustique.

Cette observation imporlante doit étre rapprochée de l'observalion simi-
laire faite par Baranger et Filer (9) & propos des dérivés du quinquina, qui
sont é¢galement sans aclion directe sur le parasite dans I'estomac du moustique.

Ceci montre qu’il peut exister une série de remeédes qui n’agissent pas
directement sur les parasites, tout au moins dans le moustique (cf. I'opinion
de Lorant, loc. cit.) et qui possédent cependant une action antipaludique chez
I’'hdte supérieur. On peut penser que de telles substances ne risqueraient pas
de provoquer I'apparition de souches résistantes de plasmodes, comme c’est le
cas pour des remeédes synthétiques, telles que la paludrine qui agit, au con-
traire, tres énergiquement sur les parasites eux-mémes, ainsi que 'ont montré
Geigy et Rahun (loc. cit.).

Il est également permis de suggérer que de tels remedes a4 action indirecte,
s’ils ne réalisent pas la « Therapia sterilisans magna », pourraient cependant
aider utilement a lulter contre les primo-infections, sans entraver le processus
d’'immunisation naturelle, acquise progressivement par les réinfections suc-
cessives, processus que beaucoup de malariologistes considérent comme si im-
portant dans les pays a malaria endémique.
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Conclusion.

L'action de cerlains remedes minéraux ¢t organiques simples sur P. Galli-
naceum a 6été examinée.

L’activité thérapeutique du cuivre métallique, des sulfates ferreux et fer-
rigques, de I'acide cvanurique, de I'urée et du mélange : Urée + MnO, 4+ Fe sur
les formes exo-érvthrocvtiques est trés nette.

Lactivité sur les formes sanguines reste faible et l'action sur la formalion
des oocystes dans Acdes aegypti est nulle.

Le role possible des systémes oxvdo-réducteurs a été discuté.

Les mélanges : Sullale ferreux/sulfate ferrique et bioxvde de manganese +
fer métallique sont plus actifs que chacun des constituants pris séparément, le
premier sur les formes sanguines et le second sur les formes exo-érythro-
cytiques.

association de ce dernier mélange avece lurée accroit notablement 'action
prophvlactique de 'urée.
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