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Divers-auteurs ont formulé I’kkypothése que la résistance a
la dessication est liée a I’hydratation du cytoplasme qui se
traduit également par une viscosité plus élevée, manifestée
surtout pendant le repos hivernal, cette époque correspondant
4 une résistance maximum.

Nos résultats semblent en harmonie avec cette conception
soutenue en particulier par Kessler.

En résumé, en 1’absence d’une organisation anatomique
xérophytique, on peut expliquer la résistance au gel et la
reviviscence en admettant que le végétal satisfasse aux deux
conditions suivantes:

1. Les cellules doivent étre susceptibles de subir une déshy-
dratation trés rapide de leur vacuole (et partiellement du
cytoplasme), le processus inverse étant inoffensif. C’est la
cytorrhyse.

2. La nature du cytoplasme doit étre telle que I’eau micel-
laire — «bound-water » — ne puisse étre libérée dans les
conditions de déshydratation naturelle.

Nous nous proposons, au cours d’un prochain travail, de
déterminer si ces résultats peuvent étre généralisés.

Université de Genéve.
Laboratoire de Pharmacognoste.
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William-H. Schopfer. — Le probléme de la spécificité d’action
des vitamines. Etude de quelques analogues de I'aneurine (vita-
mine B,).

La spécificité d’action de I’aneurine et de ses constituants
a été étudiée trés en détail a I'aide de microorganismes. Phyco-
myces blakesleeanus en particulier a donuné lieu a des recherches
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approfondies (Schopfer, Robbins, Bonner et Erickson). On peut
constater que chez cet organmisme auxo-hétérotrophe, la spéci-
ficité d’action de l’aneurine et de ses constituants est assez
stricte. Il faut cependant relever que les produits de substi-
tution sont employés généralement a des doses équivalentes a
celle, optimale et active, de ’aneurine normale.

Nous avons établi que chez Rhodotorula rubra, dont le déve-
loppement est lié & la présence de la pyrimidine (2-méthyl-4—
amino-5-aminométhyl-pyrimidine), des pyrimidines substi-
tuees (2-5-diméthyl-4-amino—pyrimidine, 2-méthyl-4-mer-
capto-pyrimidine), ainsi que le thiochrome, inactifs, ou peu
actifs aux doses normales, le deviennent & des concentrations
plus élevées 1. Sur la base de ce fait nous avons admis comme
regle générale que la spécificité d’action ne dépend pas seule-
ment de la constitution de la substance utilisée, mais de la
concentration a laquelle elle est utilisée 2.

Des recherches récentes de Schultz 3, effectuées avec le test
animal (pigeon), conduisent au méme résultat: la spécificité
d’action apparente s’efface lorsqu’on travaille avec des doses
élevées. 22 analogues sur 39 étudiés, dont quelques-uns assez
différents de D’aneurine normale, se réveélent actifs & des
concentrations atteignant 4500 fois celle de I’aneurine.

Ce sont avant tout les produits de substitution des consti-
tuants de 1’aneurine, pyrimidine et thiazol, qui ont été expéri-
mentés avec Phycomyces. 11 nous a été possible d’étudier les
réactions de deux champignons a pyrimidine + thiazol,
Phycomyces blakesleeanus et Ustilago violacea *, a quelques
analogues de ’aneurine dont Schultz vient d’établir I’action
sur I’animal,

Il s’agit des produits suivants (pour simplifier, nous n’indi-
quons que le groupe caractérisant l’analogue de I’aneurine et

1 W. H. Scuorrer. Protoplasma, 31, 105-135, 1938.
2 In. Erg. d. Biologie, 16, 1-172, 1939.
8 F. Scuuvrz. Z. f. physiol. Chemie, 265, 113-128, 1940.

4 W. H. ScHoprFER, S. BLumER et V. KocuERr. Arch. f. Mikrobiol.,
9, 305-367, 1938.
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la position dans laquelle il se substitue & un groupe normal
de la vitamine B,):

1. Aneurine normale:

H cl
7N s
N1 °® 5C—CH,— N.—C—CH,

3 4

Activité
sur I'animal

H,—Cq 2 +C—NH, HC, , 5 C—CH,CH,0H
NN/ HCl \g,/

2. Groupe C,H; en 2 de la pyrimidine se substi-
tuant au groupe CH; (Schultz n° 1).
- Chlorhydrate du chlorure Co 1:0,84
3. Groupe (CH,),CH— se substituant au groupe
CH; en 2 de la pyrimidine (Schultz n° 3).
Bromhydrate du bromure . . 1:3,3
4. Groupe CH, en 6 de la pyrimidine au lleu de 2
1sov1tam1ne (Schultz ne 7).
Chlorhydrate du chlorure. . . . . 1 : 4500
5. Groupe CH, . CH, . CH; se substituant au '
groupe CH; en 4 du thiazol (Schultz n° 22).
Bromhydrate du bromure . . . 1:36
6. Analogue obtenu par Grewe, constltutmn pro-
bable: groupe OH au lieu de NH, en 4 de la
pyrimidine. :
Chlorhydrate du chlorure. . . . . nulle ou faible *
. Groupe CH, . CH, . CH, . OH se substltuant
au groupe CH2 . CH2 . OH en 5 du thiazol.
Chlorhydrate du chlorure. . . . . . . . nulle ou faible 2

3

L’activité des produits étudiés par Schultz se mesure par le
rapport entre la dose d’aneurine active (= 1) et celle de ’ana-
logue, nécessaire pour obtenir le méme effet physiologique
sur ’animal. ‘

Les cultures sont faites avec notre milieu habituel (glucose
30 g, asparagine 1 g, sulfate de magnésium 0,5 g, phosphate
acide de potassium 1,5 g par litre). 25 ccm de milieu dans des

1 Communication du Dt GrReweE, 17 novembre 1938. Voir aussi:
F. BerceL et A. R. Topp, J. chem. Soc., 1937, p. 1504.

2 Le produit inactif, étudié par F. BErceL et A. R. Topbp, J. chem.
Soc., 1937, p. 1504, avait en plus le méthyl en 2 de la pymmldme
ubstltue par CL
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fioles coniques de 150 ccm. Le milieu est stérilisé séparément
a 118°. Apres adjonction des substances actives, il subit une
nouvelle stérilisation & 105° de courte durée. Chaque substance
est étudiée en deux séries, I'une avec le milieu pauvre, 'autre
avec le milieu enrichi par 0,5 cem de la solution du mélange
salin de Hoagland, modifiée par Robbins (LiCl, CuSO,, FeSO,,
HzBO,, Aly(SO,);, SnCl,, MnSO,, NiCl,, Co(NO,),, TiSO,, KI,
NaBr).

Chaque substance est étudiée avec des concentrations
variant de M/10.000 & M/2.000.000 (de 1/10 & 4 cem). Chaque
produit a été en outre expérimenté a la dose de 1 mg. Avec
I’aneurine et 1’« éthyl-aneurine », nous avons élevé les doses
jusqu’a 100 mg. Nous ne donnons ici que les poids maxima
obtenus, avec Phycomyces.

: Poids maximal de la récolte
Neo ¢ lconcetllltrlatloq i
et volume de la soution Sans métaux | Avec métaux
1 M/2.000.000 3 ccm 86 mg 92 mg
(aneurine)
2 M/2.000.000 2 ccm 85 mg 97 mg
3 pas d’action, méme a dose élevée
4 M/10.000 4 ccm 46 mg 94 mg
avec 1 mg 66 mg 97 mg
5 M/100.000 4 ccm 74 mg 86 mg
avec 1 mg 84 mg 101 mg
6 pas d’action, méme a dose élevée
7 M/50.000 0,5 ccm — | 41 mg

Produit 1. — La dose optimale se trouve entre 0,4 et 0,5 v,
ce qui confirme les nombreuses expériences déja faites (1 cm?
contient 0,168 v d’aneurine).

Produit 2. — L’introduction d’un groupe éthyle en 2 de la

pyrimidine rend la vitamine plus active, ce que nous avions
déja constaté en 1938 avec une « éthyl-aneurine » Hoffmann-
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La Roche . L’augmentation de D’activité est du méme ordre
de grandeur que celle constatée par Schultz sur I’animal.

Produit 3. — Sans effet sur Phycomyces, mais actif sur le
pigeon. Ajouté & I’aneurine, il ne diminue pas son action et
n’est par conséquent pas toxique.

Produit 4. — Isovitamine. Avec 1 mg, soit 2000 fois plus
que la dose optimale d’aneurine, on obtient une récolte moyenne.
L’isovitamine est active sur Staphylococcus aureus (Knight),
inactive sur Glaucoma piriformis et sur Strigomonas (A. et
M. Lwoft).

Produit 5. — Avec une dose 20 fois plus élevée que celle,
optimale, de I'aneurine, on obtient un développement voisin
de celui que fournit cette derniére. Un groupe CH, . CH, . CH,
en 4 du thiazol diminue donc I’activité, mais ne la détruit pas
complétement. '

Produit 6. — La substitution de NH, par OH en 2 de la
pyrimidine I'inactive complétement; aucun effet n’est observé,
méme & une dose 2000 fois plus élevée que celle, optimale, de
I’aneurine.

Produit 7. — L’introduction du groupe y-Lydroxypropyle
au lieu du B-hydroxyéthyle, en 5 du thiazol, diminue forte-
ment l'activité. Cet analogue est actif sur Glaucoma et sur
Strigomonas (Lwoff) et sur Staphylococcus aureus (Knight).
Bonner et Erickson constatent une faible action sur Phycomyces
lorsque le groupe f-hydroxypropyle se trouve en 5 du thiazol.

Dans les conditions de nos expériences, nous observons avec
Phycomyces une faible diminution du poids de la récolte en
portant les doses d’aneurine et d’« éthyl-aneurine» a 100 mg
par culture. L’addition du mélange salin augmente nettement
action de I’aneurine et des analogues utilisés, L’effet est sur-
tout remarquable avec l'isovitamine (n°® 4).

1 W. H. Scuoprer, C.r. du 1¢r congres intern. de 1’Association
des microbiologistes de langue francaise, Paris, 1938, p. 28.
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Ces résultats confirment amplement le fait que la spécificité
d’action dépend de la concentration utilisée.

L’inactivité de I’analogue 6 est une preuve de plus en faveur
de I'action de l’aneurine comme cocarboxylase: ¢’est par le
groupe NH, que s’effectue la  décarboxylation de l'acide
pyruvique.

Nous avons de plus étudié I’action de la cocarboxylase, qui
a concentration égale, se révele un peu plus active que 1’aneu-
rine. L’acétyl-aneurine, qui sera [’objet d’une étude plus
approfondie, a le méme effet que ’aneurine. Cette substance
mérite une attention particuliére, étant donné son role dans
le métabolisme de I’aneurine. !

Avec D'« éthyl-aneurine », on observe une analogie remar-
quable, précise, entre les réactions du pigeon et celles de
Phycomyces.

Si nous ordonnons selon leur activité décroissante sur le
pigeon, les analogues étudiés par Schultz, nous trouvons:
2>1>3>5> 4, _ ¥

Avec Phycomyces, nous trouvons: 2 > 1 > 5> 4 (3 est
sans action). '

Avec Ustilago violacea, dont les résultats détaillés seront
donnés ailleurs, nous avons: 1,2 > 3,5 > 4. I’analogue 3 est
actif, alors qu’il ne I’est pas sur Phycomyces. 1l s’agit ici d’une
comparaison globale, ne tenant pas compte des rapports
quantitatifs exacts entre I’activité des divers analogues. Nous.
trouvons cependant dans cette comparaison un argument de
plus en faveur de I'idée directrice de nos recherches, & savoir:
I'identité de réactions chez les animaux et les plantes.

On constate d’autre part qu'une dose anormalement élevée:
d’un produit faiblement actif ne permet pas toujours d’atieindre
le développement fourni par I’aneurine en dos'é‘optimale.

Ces faits sont susceptibles de diverses interprétations. Un
analogue de ’aneurine peut étre actif, soit parce qu’il remplace:
directement cette derniére, soit parce qu’il est transformé par
I’organisme en aneurine véritable (par voie enzymatique). Ce
probléme est a 1’étude.

Nous savons que, chez les plantes supérieures, la transfor-
mation de I’analogue en aneurine véritable ne se produit pas.
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toujours et qu’il faut envisager I’action directe de substances
analogues a la vitamine B,, et physiologiquement équivalentes
a cette derniere.

L’observation qu’une vitamine B, telle que 1’« éthyl-aneu-
rine » est plus active que ’aneurine elle-méme (1938) nous
oblige & renoncer & I'idée de ’aneurine substance unique. Il faut
plutdt faire intervenir la notion de groupe physiologique, com-
portant plusieurs substances de constitutions différentes, mais
4 action semblable. |

De toute facon, la notion de spécificité d’action reste superfi-
cielle. Il est impossible d’affirmer qu’une vitamine manque
de spécificité avant d’avoir établi si I'effet de 1’analogue est
direct ou s’il est transformé par I’organisme.

Ces analogues de l'aneurine peuvent exister dans la nature.
Il faut tenir compte de eette possibilité dans ’étude du méta-
bolisme de I’aneurine et lors de la détermination de la teneur
d’un produit naturel en vitamine B;. Les analogues 2, 3, 4, 5,
avec un NH, en 4 de la pyrimidine et la position 4 du thiazol
libre, donnent la réaction du thiochrome.

Nous sommes redevables des analogues 2 &4 5 & la direction
des laboratoires de recherche de I’'IG-Farbenindustrie, de
I’analogue 6 au DT Grewe (Gottingue), de ’analogue 7 au
Dr B. C. J. G. Knight (Londres). Le département scientifique
des Etablissements Hoffmann-L.a Roche nous a aimablement
fourni la cocarboxylase et 'acétyl-aneurine.

Institut et Jardin botaniques
de I’Université, Berne.

William-H. Schopfer, — Les hétérovitamines B et leur action
sur les microorganismes.

Dans la molécule de vitamine B, (chlorhydrate du chlorure
de 4-méthyl-5-f-hydroxyéthyl-N-[(2-méthyl-4—amino-pyri-
midyl-(5))-méthyl}-thiazol), I'un des constituants peut étre
remplacé par un groupe tout différent. En 1937, nous avons
étudié I’action de deux substances dans lesquelles la pyrimidine
était substituée par un groupe benzyle, ou par un groupe
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