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Stance du jeudi 16 decembre 1948.

William-H. Schopfer et Marie-Louise Boss. — Recherch.es sur
le role de la vitamine K et de diverses quinones chez les plantes.
Un mecanisme possible de Feffet antibiotique de la vitamine K3.

La vitamine Kj (2-methyl-3-phytyl-l,4-naphtoquinone) est

abondamment synthetisee par la plante verte, en presence de

Iumiere. Elle se trouve dans le chloroplaste. On ne sait que peu
de chose au sujet de son action chez les plantes. Des recherches

etendues ont ete eflectuees avec la vitamine K3 (2-methyl-l,4-
naphtoquinone), 12 derives de la naphtoquinone, l'hydro-
quinone, la benzoquinone, l'anthraquinone, la phenantrene-
quinone, ainsi qu'avec l'oc- et le ß-naphtol L

1. Action sur la photosynthese (Elodea canadensis). — La
vitamine K3 intervient comme regulateur de la photosynthese
(degagement d'oxygene). A dose supraoptimale, la vitamine K3,
ainsi que d'autres quinones, inhibent le degagement d'oxygene 2.

2. Permeabilite (Spirogyra, Allium). — La vitamine K3 doit,
directement ou indirectement, participer ä la regulation de la

permeabilite. A des doses supraoptimales, eile detruit la semi-

permeabilite. II en est de meme pour d'autres derives de la

naphtoquinone 3.

3. Developpement des microorganismes. — La vitamine K3 a

une position speciale dans le Systeme des facteurs de croissance

vitaminiques. Sa necessite comme facteur essentiel n'a pas ete

1 Un bref expose de ces faits a eu lieu au colloque Rockefeller
de Lyon, sur les antivitamines, le 1er octobre 1948. Voir le compte
rendu du colloque.

2 Gaffron, J. Gen. Physiol., 28, 259, 1945, a demontre Taction
de la vitamine K3 et du phthiocol (2-methyl-3-hydroxy-l,4-naphto-
quinone) sur la photosynthese chez Scenedesmus.

3 E. Gäumann et A. von Arx, Bull. Soc. Bot. suisse, 57, 174,
1947, ont montre Taction de la juglone (5-oxy-l,4-naphtoquinone)
sur la semipermeabilite de Spirogyra.
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definitivement demontree L Elle peut intervenir comme facteur
complementaire. Son action n'est pas tres specifique. On sait
d'elle surtout qu'ä des doses supraoptimales, eile manifeste
une action antibiotique tres nette 2. Son action est depassee

par celle de la 2-chloro-l,4-naphtoquinone, synthetisee et

etudiee chez l'animal par Meunier et Mentzer 3.

Nous avons etudie Taction de cette derniere, parallelement
ä celle de la vitamine K3, sur quarante-quatre microorganismes
(divers Lactobacillus, Ustilago, Saccharomyces, Candida, Neu-

rospora, Endomyces, Dematium, Rhodotorula, Mucor, Phyco-

myces blakesleeanus et Eremothecium Ashbyii). La 2-chloro-l,4-
naphtoquinone est un fongicide remarquable. Le developpe-
ment d' Ustilago violacea est inhibe de 50% par 1,63 y/cc
de 2-methyl-l,4-naphtoquinone et 0,07 y/cc de 2-chloro-l,4-
naphtoquinone.

Avec Lactobacillus fermentum 36 ainsi qu'avec Ustilago
violacea, Taction inhibitrice de la 2-chIoro-l,4-naphtoquinone est

rendue reversible par des doses infraoptimales, non inhibitrices
de 2-methyl-l,4-naphtoquinone. II est done logique d'admettre

que la premiere est une antivitamine K3 et que cette derniere
est presente chez les organismes etudies ä cet egard. Nous
confirmons done les resultats obtenus par M. et Mme A. Guerillot-
Vinet ä Taide de Fusarium solani 4.

L'effet antibiotique de la vitamine K3 a ete retrouve chez

quarante microorganismes etudies. Un mecanisme eventuel de

son action antibiotique a retenu notre attention. On sait

d'ailleurs que la 2-methyl-l,4 naphtoquinone exerce un elTet

inhibiteur ä Tegard de divers systemes enzymatiques, in
vitro 5. Nous avons aborde le probleme par voie microbiolo-

gique.

1 C. N. Iland, Aature, 161, 1010, 1948. '
2 II est impossible de citer tous les travaux relatifs ä cette question.

Voir O. Hoffmann-Ostenhof Experienlia, 3, 137 et 176,
1947.

3 P. Meunier, Ch. Mentzer et Buu-Hoi', Bull. Soc. Chim. biol..
27, 191, 1945.

4 M. et Mme A. Guerili.ot-Vinet, C. r. Acad. Sc. Paris, 227.
93, 1948.

6 Voir W.-H. Schopfer et E.-C. Grob, Arch. sc. 1. 525, 1948.
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Phycomyces blakesleeanus est inhibe par la vitamine K3.
Une dose moyenne de 1,59 y/cc determine une inhibition de

50%. Aucune des vitamines connues, ou derives de ces dernieres,
n'est antagoniste de la vitamine K3, sauf Yacide nicotinique et
la nicotinamide, dont 1'efTet est remarquable. En presence de

4 y/cc de vitamine K3, l'inhibition est completement annulee

par 0,04 y/cc d'acide nicotinique et 2 y/cc de nicotinamide.
L'action de ces deux substances est quantitative et specifique.
La specificite observee se rapproche de celle que l'acide
nicotinique manifeste comme facteur de croissance. Sont actifs:
l'acide nicotinique, la nicotinamide, le methylester de l'acide

nicotinique et l'ether ethvlique de la ß-picoline. Cinq autres

derives se revelent inactifs.
La cynurenine, le tryptophane, Findol, l'acide anthranilique

sont egalement antagonistes de la vitamine K3, dans les conditions

de culture utilisees. Le scatol, l'acide indole-3-acetique,
l'acide indole-3-propionique, l'acide naphtalene-acetique sont

inactifs.
Nous retrouvons la chaine de reaction mise en evidence chez

Neurospora crassa (mutant tryptophane) qui, par la methode

genetique, indique que le tryptophane est transforme en acide

nicotinique par l'intermediaire de la cynurenine1: acide

anthranilique—indol—tryptophane—cynurenine—acide
nicotinique.

Tous les microorganismes etudies ne reagissent pas comme
Phycomyces. Chez Ustilago violacea, l'acide nicotinique est

antagoniste d'une maniere capricieuse. Chez Saccharomyc.es

Willianus, ainsi que chez le mutant choline de Neurospora

crassa, Faction est par contre tres nette.
Cet antagonisme vitamine K3-acide nicotinique n'a pas ete

signale jusqu'ä maintenant. Raoul a observe sur B. coli que
la toxicite de la coumarine peut etre annulee par diverses vita-
mines, entre autres par la nicotinamide 2.

1 G. W. Beadlf.. R. K. Mitchell and J. F. Nyc, Proc. Nat.
Acad. Sc. Washington, 33, 155, 1947.

2 Y. Raoul, Bull. Soc. Chim. biol., 29, 518, 1947.
La possibility d'une reaction externe ä l'organisme, entre la

vitamine et les antagonistes etudies, a ete egalement envisagee. Elle
n'a pas ete retenue pour 1'instant.
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Nos experiences suggerent que, chez Phycomyces, l'effet anti-
biotique de la vitamine K3 est determine par une perturbation
du metabolisme de l'acide nicotinique, la vitamine K3 inter-
venant probablement dans le metabolisme des precurseurs de

l'acide nicotinique. II reste ä etablir si l'acide nicotinique peut
etre vraiment considere, ainsi qu'on l'a suppose, comme un
catalyseur de la biosynthese du tryptophane.

De toute fapon, connaissant l'une des fonctions essentielles
de la nicotinamide comme groupe actif des codehydrases, on
comprend qu'une perturbation de son metabolisme soit l'une
des raisons de 1'efTet antibiotique de la vitamine K3.

Ces recherches ont ete effectuees avec l'appui de la « Fritz
Hoffmann-La Roche Stiftung zur Förderung der wissenschaftlichen

Arbeitsgemeinschaften in der Schweiz » ä Iaquelle nous
exprimons notre reconnaissance.

Institut et Jardin botaniques
de VUniversile. Berne.

William-H. Schopfer et Eugfene-Constant Grob. — Recherches

sur Faction de quelques derives de la naphtoquinone, ä activite
vitaminique ou antivitaminique K, sur Vurease.

On sait que certains derives de la benzoquinone et de la

naphtoquinone exercent sur les microorganismes une action
bacteriostatique 1. On a suppose que cette derniere etait due
ä l'inhibition de systemes enzymatiques. 0. Hoffmann-Ostenhof
et W.-H. Lee ont etudie I'efTet de diverses quinones sur l'urease
et n'ont pas trouve de relation directe entre Taction sur Tenzyme
et I'efTet bacteriostatique. Des recherches effectuees avec la
catalase ont conduit aux memes resultats2. Recemment, on
a mis en evidence la forte action inhibitrice exercee sur la

succinoxydase par quelques derives de la naphtoquinone. II est

1 O. Hoffmann-Ostenhof und W. H. Lee, Mh. Chemie, 76.
180, 1946.

2 O. Hoffmann-Ostenhof und E. Biach, Mh Chemie, 76, 319,
1946.
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