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Resume.

Les phospholipides de cultures de Schizosaccharomyces pombe inhibees
par l'isomytilitol ou par l'oxyde de methylene-2-pentahydroxy-cyclo-
hexane-1, 3, 5/4, 6 presentent, par rapport aux cultures normales, une
teneur accrue en esters phosphoriques de cyclitols. Lors de l'inhibition par
l'isomytilitol, cet accroissement est du essentiellement ä une incorporation
considerable de l'inhibiteur dans les phospholipides. Sous Taction de l'oxyde
de methylöne-pentahydroxy-cyclohexane, il ne se produit qu'une taible
incorporation de l'inhibiteur; la Synthese des phospholipides ä inositol est,
par contre, exaltee. Les mecanismes biochimiques de ces deux types
d'inhibition ont, ete discutes.
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pentahydroxy-cyclohexane-1, 3, 5/4,6 agissant sur Schizosaccharomyces

pombe.

D'apres la theorie classique, Teffet inhibiteur d'une antivitamine
serait due ä une competition entre le metabolite (vitamine) et
['antimetabolite (antivitamine) pour les memes emplacements d'un
Systeme enzymatique.

La notion de competition nous vient de Tenzymologie. Elle peut
etre aisement verifiee ä l'aide d'un Systeme non vivant, un homo-

genat, par exemple, ne possedant pas de continuite genetique et dont
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toutes les molecules sont accessibles. II en va tout differemment
lorsqu'il s'agit d'une cellule vivante, un microorganisme par exemple,
isole de son milieu par une membrane semi-permeable. Le metabolite
devant etre deplace se trouve dans un constituant cellulaire defini,
lui-meme pourvu d'une membrane. Les phenomenes de permeabilite
reglant l'admission d'un antimetabolite ou d'un metabolite et sa

localisation dans la cellule sont d'une grande complexity. II est fort
difficile de verifier si une inhibition est de nature competitive ou non.

Dans nos recherches relatives aux antivitamines nous avons
adopte les criteres suivants qui nous autorisent ä admettre qu'une
inhibition est vraisemblablement de nature competitive:
1) dans des conditions d'experiences invariables, l'inhibition doit se

produire avec une dose constante d'antivitamine. Le taux et

Vindice d'inhibition ne doivent varier que dans d'etroites limites.
II en est de meme pour le taux et Vindice de desinhibition.

2) Les indices d'inhibition et de desinhibition doivent etre egaux.

Nous avons etudie en detail deux antagonistes de l'inositol (MI)
(I), l'isomytilitol (IM) (II) et l'oxyde de methylene-pentahydroxy-
cyclohexane, (OM) (III) [1]. Les deux criteres admis sont verifies.
Dans les phosphatides, on retrouve de l'isomytilitol voisinant avec

MI; OM est beaucoup moins fortement incorpore.

Notre attention s'est portee sur l'epreuve dite de desinhibition.
Elle s'effectue en ajoutant au milieu une dose fortement inhibitrice
d'anti-inositol dont l'effet doit etre annule par l'adjonction d'une dose

süffisante de MI. En realite, il ne s'agit pas d'une desinhibition au

sens propre du mot, mais bien d'une epreuve identique ä celle d'inhibition

avec des doses difierentes de MI et d'anti-inositol.
La veritable desinhibition doit etre tentee apres que l'organisme

ait absorbe l'antivitamine et ait commence sa multiplication, au
ralenti. Si la vitamine ajoutee tardivement determine le retour ä

une croissance normale, on peut parier d'une desinhibition veritable.
C'est ce que nous avons tente de demontrer.

1/\ /
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Les experiences se font au biophotometre enregistreur de Bonet-

Maury-Jouan. Les cuvettes contiennent 10 ml de milieu de Pennington.

L'experience dure de 20 ä 22 h, ä 29°. Les cultures se developpent
au repos durant 14 ä 15 h. Elles sont ensuite placees dans l'appareil,
soumises ä une agitation reguliere pendant 6 ä 7 h durant lesquelles

l'enregistrement s'efTectue. Toutes les cultures contiennent 10y de MI.
Le developpement est apprecie par turbidimetrie. Les cultures con-

troles, sans inhibiteur, presentant le developpement maximum

comptent pour 100. Les autres cultures sont appreciees par rapport
ä ce contröle.

1) Isomytilitol.

Cet antagoniste doit etre ajoute ä l'inoculation, ou tres peu apres

pour que l'inhibition s'exprime. Durant les 4 heures suivant
l'inoculation, les cellules ont encore leur capacite de reaction normale.
8 heures apres, l'inhibiteur n'agit plus et les courbes de croissance

en fonction du temps ne se distinguent pas de Celles des contröles.
11 n'est pas possible de declencher une desinhibition par adjonction
tardive de MI ä une culture partiellement inhibee par IM.

Nous avons admis que des enzymes adaptatifs doivent etre pro-
duits qui permettent l'incorporation active d'IM. Iis ne peuvent se

former que si, des l'inoculation et avant toute multiplication, les

cellules sont en contact avec l'inhibiteur [2].

2) Oxyde de methylene-pentahydroxy-cyclohexane.

Le taux moyen d'inhibition de OM est de 584 y/10 ml, l'indice
de 58,4 (moyenne de 11 experiences). Nous Operons avec des doses

supraoptimales de 2 et 4 mg d'OM/10 ml. 4 mg d'oxyde ajoutes ä

l'inoculation determinent une inhibition complete du developpement.

a) OM ajoute tardivement, 15 h apres Vinoculation
Contröle 100
250 v OM 91,5
500 Y 88,5
1 mg 71,5
2 mg 45,6

OM ajoute apres 15 h de culture, soit 6 ä 7 h avant la fin de

l'experience, agit nettement et quantitativement.

b) OM ajoute tardivement; essai de desinhibition tardive.
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Les cultures sont inhibees par 4 mg d'OM ajoutes 15 h apres
l'inoculation. MI est ajoute apres 15 h et plus tardivement encore.

4 rug OM ii l'inoculation

4 nig OM 15 h apris inoculation
+ 1 mg niSso-inositol ajoutS apn'*s:

Pas de MI 15 h 16 h 17 Ii

0 33,58 96,44 69,19 41,28

Lorsque MI est ajoute tardivement, en meme temps que OM. une
desinhibition totale se produit. Flus l'intervalle separant l'admi-
nistration d'OM de Celle de MI est grand, moins la desinhibition se

marque.
Les cultures utilisees dans cette experience sont des controles,

äges de 15 ä 16 h, sans inhibiteur et contenant encore suffisamment
de MI. On est frappe par la rapidite du phenomene: si OM a agi
durant 1 h (entre 15 h et 16 h apres l'inoculation) MI ajoute agit
beaucoup plus faiblement. II faut done admettre que lors d'une

adjonction tardive d'OM, les cellules d'une culture en fin de

multiplication reagissent immediatement ä la presence de OM et de MI
ajoutes simultanement.

D'autre part, dans un autre ordre d'idees, nous venons de mettre
en evidence les faits suivants: comparees ä celles d'une culture
controle, les cellules d'une culture inhibee par 70 mg d'OM en

presence de 1 mg de MI contiennent, apres 48 h, 2 ä 3 fois plus de ms-
inosilol phospholipidique. Par contre, le milieu de la culture inhibee
est appauvri en MI [3].

OM, antagoniste de MI exerfant une action si marquee sur la

multiplication et la cytogenese des cellules de S. pombe semble agir,
en augmentant fortement, dans un temps donne, l'absorption de

MI qui s'accumule sous forme phospholipidique.
On est frappe egalement par la diminution de MI dans le milieu

des cultures inhibees et l'on pourrait se demander si cet appauvrisse-
ment n'est pas Fun des facteurs determinant l'inhibition constatee.

Le determinisme des phenomenes est done complexe. Pour
l'instant, on peut simplement aflirmer que, consecutivement ä
Introduction d'OM dans notre milieu, trois phenomenes se produisent:
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une faible absorption d'OM, une cytogenese anormale de la Levure [4]
et une forte accumulation d'inositol phospholipidique dont nous ne

savons pas s'il est fonctionnel, determinant un appauvrissement du

milieu en ce facteur. II peut etre du soit ä une permeabilite augmentee
de la membrane plasmique pour le MI libre du milieu, soit ä une

plus forte retention de ce facteur comparee ä celle des cellules des

cultures controles.
En 1954, en decouvrant les premiers antagonistes du MI, nous

avons admis comme hypotliese de travail que les phospholipides ä

MI devaient, en partie, prendre part ä la constitution de la membrane

plasmique. L'efTet inhibiteur d'IM et surtout d'OM pourrait etre du
ä une perturbation de la semi-permeabilite. Les phenomenes que
nous venons de mettre en evidence peuvent etre expliques en
premiere approximation sur la base de cette hypothese.

Nous remercions viveinent le Fonds national de la Recherche scienti
fique pour son appui. Nous sommes reconnaissants ä Mlle D. Wüstenfeld
pour sa collaboration dans l'execution des experiences.

Resume.

Deux antagonistes de MI, IM et OM, exer^ant la meme action finale
sur S. pombe, ne sont pas du meine type physiologique. IM est fortement,
incorpore et se retrouve dans des phospholipides, il n'augmente pas la
permeabilite pour le meso-inositol et n'agit pas tardivement. OM est faiblement
incorpore dans la fraction phospholipidique, influence peut-etre la
permeabilite pour MI, peut agir et etre desinhibe tardivement.

Les deux antagonistes semblent etre competitifs au sens large du mot.
Le mecanisme de leur action repond aux criteres que nous avons admis.
Leur action ne peut toutefois etre expliquee en invoquant une competition
au sens classique impliquant un deplacement du metabolite par l'anti-
metabolite.

Berne, Institut de Botanique generale de UUniversite.
Geneve, Laboraloires de Chimie biologique

et organique speciale de l'Universite.
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