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leurs membranes impregnees de matieres grasses resistantes et

que celles-ci contribuent pour une part importante ä leur
resistance aux colorations ordinaires.

La presence de ces matieres grasses dans les membranes

doit certainement jouer un role dans les phenomenes de

deshydratation incomplete des mousses et les proprietes de

reviviscence de ces dernieres.
Institut de Botanique generale.

Universite de Geneve.
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Seance particuliere. — M. Georges Ladame est elu membre
ordinaire ä l'unanimite des membres presents.

Seance du 15 juln 1939.

Fernand Wyss-Chodat et Roger Paillard. — Recherche des

sulfamides dans le sang et les urines, par le reactif paracresol-

tyrosinase.

Les produits chimiques groupes sous le nom general de

sulfamides ont pris en therapeutique humaine et veterinaire
une place preponderante depuis trois ou quatre ans.

Rappeions que le developpement inoui de cette therapeutique

a eu pour point de depart la constatation clinique de

l'effet remarquable exerce sur les infections streptococciques

par une substance synthetique rouge, de formule:4, sulfone-

amide-2.4.diamino-azo-benzol, appelee Prontosil ou Rubiazol.
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Cette decouverte fut bientöt suivie des essais de dissociation
de ce produit, en une fraction coloree et une fraction non
coloree, cette derniere etant l'element chimique de base des

produits actuels. Cette fraction non coloree est le para-amino-
phenyl-sulfonamide, de formule developpee:

Ce produit a ete utilise tres largement ces derniers temps,
tout d'abord contre les infections streptococciques; par la

suite, le champ de ses applications s'est largement etendu. II
comprend, theoriquement, toutes les affections provoquees,
directement ou secondairement, par les microbes de forme
arrondie ou ovo'ide. Peu ä peu, d'ailleurs, les sulfamides ont
aussi ete employes dans d'autres affections produites par des

microbes tres divers. C'est ainsi qu'on releve, dans la litterature,
les resultats favorables obtenus, dans un grand nombre de

maladies de la peau, par exemple les affections staphylococ-
ciques, le pemphigus, l'erytheme polymorphe, le prurit, le lupus
erythemateux, l'actinomycose, le zona; de nombreux resultats
heureux ont aussi ete signales dans un grand nombre de maladies
infectieuses tres diverses. On peut dire qu'un veritable engoue-
ment a saisi le corps medical en faveur de cette therapeutique
nouvelle.

On doit reconnaitre par ailleurs que les fabriques de produits
pharmaceutiques ont rendu un tres grand service en preparant,
ä cote des produits de base, une serie de derives, dans le but,
soit d'augmenter la solubilite de ces corps, soit de diminuer
leur toxicite, soit de specialiser leur action sur telle ou telle

espece microbienne.

Jusqu'ä present peu de renseignements precis ont ete donnes

au sujet du mode d'action de ces derives de la sulfanilamide.
De nombreuses theories ont ete emises, qu'on peut classer

comme suit:
Tout d'abord, d'apres Domagk, c'est le groupe sulfonamide

qui est la fraction efficace de ces medicaments. Les sulfamides,

pour etre actifs, doivent tout d'abord etre remis ä l'etat libre,

NH2:/ S02NH
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s'ils ont ete donnes sous la forme de combinaisons complexes,
selon Colebrook, Burgers, et d'autres.

Une certaine importance a ete attribuee au röle intermediaire
du Systeme reticuloendothelial, mais ce role ne serait pas
essentiel.

On tend plutöt ä admettre que ces produits exercent un effet
direct sur les germes morbides, soit par Taction directe des

corps sulfonamidiques, soit par celle d'une substance prenant
naissance dans Torganisme sous I'influence de ces medicaments.

Diverses interpretations ont ete donnees de ces effets:
destruction des toxines microbiennes; ralentissement des

processus de division cellulaire; empechement de la formation de

la capsule microbienne; affinite particuliere pour Tenveloppe

grasse des cocci, d'oü penetration facile ä l'interieur des germes;
neutralisation des endotoxines; augmentation du pouvoir
opsonique.

On peut resumer comme suit les hypotheses emises sur le

mode d'action des sulfamides:

1° Action antiseptique directe;
2° Action sur la defense de Torganisme;
3° Action mixte, baeteriostatique et par defense de Torga¬

nisme, ainsi facilitee.

Si on examine la formule de constitution des sulfamides, on
constate que ces corps doivent, pour etre actifs, renfermer trois
elements: 1° le soufre en position 1; 2° le radical phenyl; 3° le

groupe amine en position 4.

La disparition d'un de ces groupes entraine la suppression
de I'activite. II est possible, par contre, de former avec ces

corps des complexes divers, qui conservent leur activite. Ces

substitutions ont donne lieu ä la preparation de plusieurs
produits commerciaux, qui jouissent de la reputation d'etre plus
ou moins toxiques ou plus ou moins specifiques contre tel ou
tel germe.

La presence obligatoire du groupe amine dans la formule

type, en position para, qui se retrouve dans les produits sem-
blables atoxyl et stibenyl, produits utilises contre les

spirochetoses et plasmodioses, nous a paru particulierement interes-
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sante au point de vue biologique. En effet, on ne doit pas oublier
le role essentiel joue par ce groupe amine dans la composition
de la matiere proteique. On peut dire sans erreur qu'il a une

importance biologique essentielle.

C'est pourquoi 1'etude des sulfamides, au cours de leur sejour
dans l'organisme et ä sa sortie, nous a semble interessante ä

poursuivre au point de vue particulier du sort reserve ä ce

groupe amine.
Les reactifs habituellement employes pour deceler la presence

des sulfamides (ß-naphtol et dimethyl-a-naphtylamine) ne

donnent pas d'indication particuliere sur ce point. Or, il existe

un reactif biologique des amines et acides amines, c'est le

reactif paracresol-tyrosinase. On sait que Taction de la
tyrosinase, ferment oxydant, a fait l'objet de nombreuses etudes,

tout particulierement ä Geneve, oü le professeur R. Ghodat
observa la formation d'un corps colore complexe rouge, lorsqu'il
mettait en contact la tyrosinase, son phenol specifique, le para-
cresol, et une substance aminee. Des travaux ulterieurs ont
demontre que la tyrosinase oxyde le paracresol en une quinone
qui agit ä son tour, purement chimiquement, sur les amines

presentes, en formant les complexes rouges caracteristiques.
Cette reaction, par ailleurs non specifique pour les sulfamides,

peut etre utilisee cependant pour 1'etude des transformations

que subit le groupe amino pendant sa traversee de l'organisme.
Nous avons demontre, dans une publication anterieure 1, que

seul le groupe-NH2 lie au radical phenyl entre en reaction, et

qu'on peut attribuer aux transformations de ce groupe les

changements de coloration obtenus.
Les produits commerciaux de formule diverse dont il est

fait mention dans cette communication ont ete administres ä

une serie de malades, atteints, les uns, d'urethrite gonococcique,
et les autres d'affections cutanees variees. La reaction
paracresol-tyrosinase a ete faite sur Purine emise par les malades,
avant et au cours du traitement. La presence du sulfamide a ete
recherchee en meme temps par les reactifs habituels. La cause

d'erreur eventuelle due ä la presence de corps reducteurs

1 F. Wyss-Chodat et R. Paillard, C. R. Soc. Phys., Hist. nat.
Geneve. 36, 50, 193 9.
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(vitamine C) dans l'urine (cf. F. Wyss-Chodat et F. Chodat) 1

a ete eliminee par le contröle des urines ä ce point de vue, au

moyen du reactif dichloro-phenol-indophenol.
Les conditions de nos examens etant ainsi fixees, nous

pouvons resumer nos resultats comme suit:

Premier groupe: Cos de traitement effectue avec succes
plus d'ecoulement ni de gonocoques).

Medicament Malade Teinte obtenue

Suitamide Z. Rouge
W. Brun-rouge

Albucid M. Rouge
H. Rouge
C. Rouge

Dagenan W. Rouge
T. Rouge-brun
G. Rouge

Deuxieme groupe: Cas d'eehecs.

Medicament Malade Teinte obtenue

Sulfamide M. Jaune-brun
A. Jaune
B. Rouge
D. Rouge

Albucid J. Jaune-brun
S. Rouge
w. Jaune-brun

Dagenan G. Jaune-brun
M. Jaune-brun

Uliron M. Jaune-brun
G. Brun

Septazine M. Jaune-rose

Troisieme groupe: Contröle de la reaction chez d'autres malades.

Medicament Malade Teinte
obtenue

RSsultat
thdrapeutique

Sulfamide G., eczema infecte Jaune-brun Echec
Albucid 0., abces Rose-brun Echec
Dagenan M., sinusite Rouge Succes

S., dermite infectee Rouge Succes
P., erysipele Rouge Succes

Uliron R., psoriasis Brun-rouge Nul
Rodilon G., acne Jaune-brun Nul
Dermoseptazine

sulfamide simple
en pommade G., eczema inf. Brun- Mediocre

rougeätre

1 C. R. Soc. Phvs., Hist. nat. Geneve 56, 53, 1939.
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II ressort de ces examens, encore peu nombreux, il est vrai,
qu'en general, lorsque le malade reagit bien ä ces medicaments,
la reaction obtenue est rouge. En cas d'echecs, la reaction est

jaune-brun (teinte du phenol oxyde). Trois fois la reaction fut
rouge en cas d'echecs, ce qui pourrait etre explique par une
resistance particuliere des microbes ou par d'autres conditions
qui nous echappent. II faut particulierement insister sur le
fait que les reactifs habituels indiquaient nettement la presence
des sulfamides dans les urines, meme quand la reaction ä la
tyrosinase etait negative, indice que le groupe amine de ces

corps avait ete altere.
La meme reaction peut servir ä rechercher les sulfamides

dans le serum sanguin. 11 ne faut alors tenir compte que des

teintes obtenues dans les cinq premieres minutes, le serum seul

donnant une reaction rouge au bout de 10 ä 15 minutes. Signa-
Ions ä ce propos le cas du malade M., dont le serum donna une
reaction rouge vineux nette et rapide, alors que son urine
donnait une reaction brune, le resultat therapeutique etant nul.

Nous ne voulons pas nous prononcer encore sur les causes

possibles des transformations subies par le groupe amine. Nous

nous bornons ä constater qu'il semble y avoir une relation
frequente entre l'integrite de ce groupe et la guerison ou entre
son alteration et l'echec du traitement.

Peut-etre pouvons-nous admettre, comme causes des echecs:

1° L'alteration du groupe -NH2, avant l'elimination renale;

2° La non-utilisation du sulfamide par le microbe, pour une
raison inconnue encore; '

3° La trop grande dilution du medicament dans l'urine.

A ce propos, notons qu'avec des dilutions de sulfamide
Wander, ä 1/100.000, la reaction est encore tres nette. Or la
concentration du sulfamide dans le sang doit etre de l'ordre de

1/5000 environ. Celle de l'urine est difficile ä etablir (1/1000
environ

En conclusion, la methode d'investigation que nous propo-
sons, bien qu'elle soit delicate et sujette ä davantage de causes
d'erreurs que les methodes habituelles, nous semble apte ä
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fournir des renseignements precieux sur la destinee des sulfa-
mides dans l'organisme et sur les relations qui nous paraissent
exister entre leur integrite et leur efficacite.

Clinique dermatologique universitaire de Geneve.
Dir. Prof, suppleant: Dr J. Golay.

FranQoise Mottu et Andre Mirimanoff. — Sur la coloration
des lipides intravacuolaires. Emploi de la rhodamine B.

La presence de lipides dans le vacuome de la cellule

vegetale a ete demontree par les recherches de Guilliermond
et ses eleves, et notamment par Celles de Reilhes.

Ce savant 1 a consacre une partie importante de ses travaux
ä l'etude histochimique des concretions lipidiques intravacuolaires

dans le bulbe et les fleurs de lis, dans les feuilles et les

lleurs d'iris et dans les feuilles de Haworthia cymbiformis.
Reilhes s'est heurte, comme ses predecesseurs, ä une diffi-

culte tres grande dans la coloration de ces concretions, vu leur
extreme solubilite dans l'alcool. On sait, en effet, que les

colorants usuels des lipides sont employes en solution alcoolique.
Le Soudan III, notamment, se revele d'un emploi tres difficile,
l'alcool dissolvant la concretion bien avant que le colorant
soit lui-meme fixe par le lipide.

En mettant en oeuvre des methodes indirectes d'une grande
ingeniosite, Reilhes est parvenu, apres de grandes difficultes,
k prouver la nature lipidique de ces concretions, en particulier
dans la feuille d'iris, oil ces corps d'aspect globuleux, et tres
refringents, sont instantanement dissous dans l'alcool, l'hydrate
de chloral et le lacto-phenol d'Amann, ainsi que dans les alcalis
et l'acide acetique, ce qui rend egalement la methode au bleu

d'indophenol (Zweibaum et Mangenot) d'un emploi tres difficile.
II en va de meme de la methode classique de saponification due
ä Molisch.

L'inefficacite des precedes histochimiques avait meme amene
momentanement Guilliermond ä admettre pour ces concretions

une nature mucilagineuse.

1 Reilhes, R., Sterides et Phospholipides dans le Systeme vacuolaire
de la cellule vegetale. Rev. Cytol. et Cytophys. veg., t. II, p. 97-212,
1936 (abondante litterature).
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