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Que doit-on conclure de ces resultats negatifs et passablement
decevants

1° II semble que le dosage de la thyreostimuline dans le sang
reste extremement delicat. En ce qui concerne le serum de

cobaye, 12 ä 25 cc se sont montres insuffisants pour deceler la

presence de cette hormone. Si Aron a constate que 3 fois
5 15 cc de serum humain representent une dose efficace,
c'est qu'il y a sans doute une difference specifique notable entre
les deux sortes de sang. Peut-etre faudrait-il des doses encore

plus massives pour le cobaye

2° En ce qui concerne Taction de la thyroidectomy, nos
resultats confirment les echecs de Houssay et de ses collabora-
teurs. Chez le cobaye, aux doses utilisees, il ne semble pas qu'il
y ait une augmentation constante et appreciable de Tactivite
thyreostimulante du sang chez les animaux prices de leurs

thyroides.

3° Sans nier la possibility de diagnostiquer par la methode
d'Aron les etats d'hypo et d'hvperthyroidisme chez l'homme,
il nous semble cependant utile de signaler nos echecs et de

recommander la plus grande prudence dans l'utilisation de ce

test et la necessite de pratiquer des prelevements temoins.

Travail de la Station de Zoologie experimental de Malagnou,
Universite de Geneve.

Fernand Wyss-Chodat. — Action des inhibiteurs de la respiration

et de la fermentation cellulaires, sur le phenomene de la lyse

microbienne transmissible.

Au cours de travaux anterieurs, F. Chodat et l'auteur ont
etudie le comportement des reductases au cours du phenomene
de la lyse microbienne transmissible. Poursuivant l'etude des

rapports de cette lyse avec les phenomenes enzymatiques intra-
cellulaires, nous avons cherche ä determiner plus exactement de

quel groupe de reactions cellulaires productrices d'energie
dependait le phenomene de la lyse.
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Le probleme precis que nous nous sommes pose etait le

suivant: Est-il possible d'empecher la lyse, sans entraver la

multiplication cellulaire, en ajoutant, au bouillon de culture,
des quantites definies de produits chimiques connus pour
inhiber specifiquement, soit la respiration, soit la fermentation

On sait que les reactions productrices d'energie sont, d'une

part, la respiration, d'autre part, la fermentation. La respiration
est l'oxydation des constituants cellulaires aux depens de

l'oxygene libre. La fermentation est une scission exothermique
et anaerobie de la molecule des glycides en composes de poids
moleculaire plus faible: acide lactique, alcool, C02. On sait

que les cellules Vivantes out ä leur disposition ces deux reactions;
cependant les cellules adultes, ne se multipliant plus, respirent
plus qu'elles ne fermentent. On sait, en outre, que, dans toutes
les cellules Vivantes, la respiration est une catalyse d'oxydation,
due ä un pigment respiratoire, proche parent de l'hemine.

Enfin, chez les bacteries, les reactions productrices d'energie
sont tres variees (oxydations diverses, reductions, hydrolyses).

On connait les inhibiteurs de la respiration tout d'abord.
Warburg, en 1928, a demontre que l'oxyde de carbone, CO,

reagit, dans la cellule, comme dans les globules rouges, en

deplagant, molecule ä molecule, 1'02 combine ä un derive tres
voisin de l'hematine. La cellule, privee par CO de son peroxyde
d'hematine, devient incapable de respirer. Si le rapport de

CO/02 500 env., l'inhibition de l'intensite respiratoire est

de 99%.
Le cyanure de potassium, KCN, agit independamment de la

pression de l'oxygene. Son action ne se porte pas sur le pigment
respiratoire, mais eile se porterait sur le ferment auquel se

combine le substrat moleculaire oxydable. A doses definies,
Paction de KCN est specifique de la respiration. Elle respecte
la fermentation. Elle n'est d'ailleurs pas universelle selon les

especes.

En ce qui concerne la fermentation, on a utilise comme
inhibiteur specifique, le fluorure de sodium, ä des concentrations
de N10."2 Pour les cellules animales, et particulierement les

cellules cancereuses, l'inhibition de la fermentation lactique
serait specifique.
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Mais on admet actuellement que le corps ideal qui inhibe
la fermentation en general, est l'acide monoiodacetique
CH2 I C02 H et les monoiodacetates, en milieux neutres ou
faiblement acides. Cette inhibition par les monoiodacetates est

rigoureusement specifique de la fermentation des glycides.
Elle s'exerce sur la zymase extraite des cellules, comme sur les

cellules Vivantes. Elle est pratiquement totale en solution
millinormale, soit 200 mgr par litre. Les ferments invertine,
ptyaline, catalase, ne sont pas touches par cette inhibition.

Enfin, il etait aussi interessant de chercher ä inhiber la
croissance, sans inhiber le metabolisme. La croissance peut etre
inhibee, du moins en ce qui concerne les cellules animales, soit

par une dose convenable de rayons X, soit par une concentration

convenable d'un narcotique tel que le phenylurethane.
Wels avait montre, en 1924, que la respiration des bacteries ne

subit aucune variation sous Faction des rayons X, ä des doses

qui inhibent definitivement leur croissance.
Nous avons choisi, comme materiel d'etude, le bacteriophage

antistaphylococcique, agissant sur des cultures de staphylo-
coque dore. Les lyses etaient recherchees sur des cultures en

bouillon de viande peptone, suivant une technique toujours
rigoureusement identique.

Nos experiences ont utilise les trois sortes d'inhibition
possibles: a) de la respiration; b) de la fermentation; c) de la
croissance.

Nous resumons les resultats comme suit:

A. Inhibition de la respiration.

1. Par le KCN. — Culture en bouillon peptone, de staphylo-

coque dore, provenant d'une culture de 24 beures, sur gelose

nutritive.
Une serie: staphylocoque sans bacteriophage et sans cyanure

de potassium.
Une serie: staphylocoque sans bacteriophage, avec cyanure.
Une serie: staphylocoque avec bacteriophage, sans cyanure.
Une serie: staphylocoque avec bacteriophage, avec cyanure.
Concentrations de cyanure de potassium progressivement

croissantes, de 0,0015 ä 0,015%.
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Aux concentrations maxima de cyanure utilisees dans ces

experiences, le developpement du staphylocoque dore est un
peu gene, mais la lyse par le bacteriophage reste totale. Par
consequent: le KCN, inhibiteur de la respiration, n'empeche pas
la lyse.

2. Par CO. — Mernes conditions que pour 1. Avant la mise ä

l'etuve, les bouillons de culture sont soumis ä un barbotage par
le gaz d'eclairage et les tubes sont paraffines apres avoir ete

remplis de gaz.
Resultat de ces experiences: developpement abondant du

staphylocoque, lyse totale.
La presence de CO n'a eu aucune action, ni sur la culture, ni

sur la lyse.

B. Inhibition de la fermentation, par le monoiodacetate de sodium.

Le monoiodacetate est ajoute en quantites progressivement
croissantes, jusqu'ä 0,02 gr%. A cette concentration, la culture
n'a plus lieu. Mais, fait important, dans les series etudiees, la
lyse est inhibee ä des concentrations de monoiodacetate,
auxquelles le developpement de la culture se fait presque
normalement. Si on admet que le monoiodacetate inhibe
reellement specifiquement la fermentation des glycides, on doit
logiquement penser que le phenomene de la lyse microbienne
transmissible est dependant de l'integrite de la fermentation
cellulaire. Car le phenomene est tres net: La lyse n'a pas lieu
ä des concentrations de monoiodacetate de sodium qui ne

genent pas le developpement du staphylocoque dore.

C. Inhibition de la croissance par les RX et par le phenylurethane.

Le phenylurethane, ä saturation, n'a empeche, ni la culture

microbienne, ni la lyse.

L'application de rayons X, jusqu'ä une dose de 6000 r, n'a

pas produit d'alteration appreciable, ni de la culture, ni de la

lyse. Toutefois, la lyse n'est pas totale, pour les tubes irradies.
Les tubes additionnes de bacteriophage et traites par les

rayons X sont clairs, done lyses, mais ont un voile en surface;
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ce voile se detache et tombe au fond du tube, par grumeaux. La
culture temoin sans bacteriophage, traitee de meme maniere

par les rayons X, ainsi que la culture additionnee de bacteriophage,

mais non irradiee (clarifiee par la lyse), ne presentent

pas ce voile. On peut done penser que l'irradiation a modifie
la structure microbienne, et cree une resistance ä la lyse, qui se

traduit par l'apparition d'une culture secondaire rapide, tres
aerobie.

Un fait est ä retenir de ces experiences: T inhibition de la lyse

par le monoiodacetate de sodium. Ce corps chimique inhibe la
fermentation dans son premier stade, la phosphorylation. On

sait que la fermentation est une propriete predominante chez

les cellules jeunes, en voie de multiplication. On sait, d'autre

part, que le bacteriophage exerce son action lytique sur les

microbes jeunes, en voie de multiplication et de croissance. On

peut faire un rapprochement logique entre ces deux faits
experimentaux et proposer, comme conclusion ä cette note, la
theorie suivante:

Le principe lytique, appele bacteriophage, exerce son action
sur les bacteries jeunes parce que, dans ces bacteries, la fermentation

est tres active. II agit, par un processus que nous igno-
rons encore, par l'intermediaire de cette fermentation. II se

pourrait que son role consistät ä vicier revolution normale de

cette fermentation, et ä empecher, par consequent, la resynthese
de Pasteur-Meyerhof. La clarification ou lyse proprement dite

pourrait alors etre un phenomene d'autolyse secondaire ä

Taction primaire et directe du bacteriophage sur une des

phases de la fermentation cellulaire. Cette autolyse secondaire

aurait pour effet de mettre en liberte le principe lytique, sorte
de secretion intracellulaire pathologique, de nature enzy-
matique.

Travail du Laboratoire de la Clinique dermatologigue
universitaire de Geneve

(Dir. Prof. Dr Ch. Du Bois).
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