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Action de la Thio-urée sur I'Aspergillus niger
Effet fongistatique

PAR
Clément FLEURY

Bactériologue aux Stations fédérales d’essais viticoles, arboricoles
et de chimie agricole, a Lausanne

(Séance du 5 novembre 1947.)

GENERALITES

(West a Reynolds (118, 119) que nous devons la découverte,
en 1869, de ce produit bientot octogénaire que l'on nomme
¢ thio-urée » (TU). Certaines de ses aptitudes chimiques et
notamment sa parenté avec l'urée la désignérent a I’attention
des chercheurs deés le début de son existence. Des années ont
passé sans cependant apporter de conclusions intéressantes sur
ses propriétés biologiques; mais aujourd’hui, dans les diffé-
rents domaines de I'activité scientifique, industrielle et agricole,
voire médicale, les substances de cette famille occupent une
place importante. :

La chimie analytique emploie largement la TU et nombre
de ses dérivés (20, 31, 28, 89, 131, 84, 1, 82, 83, 106,
145, 143, 144, 98, 118). La fabrication des résines et des ma-
tiéres plastiques, ou on a pu substituer la TU a l'urée (45), lui
doit un important tribut; et méme jusqu’a l'industrie textile
(39 p. ex.), la vulcanisation (5), etc.

Dans le domaine agricole, on lui reconnait le pouv01r de
rompre le sommeil des semences et tubercules (21, 22, 23, 135,
136, 114, 11, 138). La TU constitue également la base de
certains produits utilisés comme insecticides (53, 10) ou fongi-
cides (produits anticryptogamiques) (137, 85, 100, 41, 101,
51, 19, 79). Parmi ces derniers se trouve le TMTD dont il
existe de nombreuses préparations dans le commerce : Arasan,
Fermate, Organol, etc.

Astwoop (4), depuis 1943, préconise comme agent théra-
peutique de la maladie de Basepow l'emploi de la TU et d'un
autre dérivé : le thio-uracile.
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Voila bien des usages divers de produits issus d'une méme
substance meére : la TU. N H,

L . . =
Sa formule s’inscrit de la facon suivante : S= C\N Hy
Celle de sa forme pseudomére ou pseudo-
thio-urée se présente comme suit : hs-ceVH
Une des premiéres investigations que nous N Hg

avons faites concernant la TU nous a donné des

résultats intéressants au point de vue de ses pro-

priétés inhibitrices sur la pigmentation. Ayant déja, par ail-
leurs, consacré deux travaux (15, 32) a cette observation, nous
n’entrerons pas dans les détails. Qu’il nous suffise de dire que
nous avions adopté pour notre expérimentation un matériel
vivant de choix, "Aspergillus niger (A.n.) bien connu des
botanistes. Ce méme matériel joue un role essentiel dans les
observations qui suivent.

ACTIONS DE LA «TU» SUR LA CROISSANCE DE L'A. n.

On peul remarquer que, d’aprés sa conslitution chimique, la
TU serait a premiére vue susceptible de servir d’aliment a I’A. n.,
puisqu’elle contient de I'N, du C et du S, tous trois nécessaires
a sa vie (17, 116, 117).

a) Or, contrairement a l'urée, elle constitue une mauvaise
source d’azote (15), ce qui confirme l'opinion de Rreper (121).

b) De plus, il est a présumer que la TU n’est pas apte a
céder son carbone, I'urée n’en fournissant paselle-méme (92,74").

¢) En ce qui concerne le S, la moisissure en présence de
29 de TU pourrait oxyder en deux mois 4 0o de son soufre
en SO, ! (121) assimilable (122).

C’est donc un médiocre aliment.

Si l'on. cultive I'A. n. & 35°C sur milieu nutritif complet
d¢ Ravniv additionné de TU, on remarque bientot que la moi-
sissure croit trés péniblement par rapport aux cultures témoins
sans TU.

Comme le mycélium subsiste, bien que la croissance ait
été nettement entravée, nous dirons que la TU est fongistatique.
Cette fongistasie de la TU est accompagnée d'une stérilisation
de la moisissure, la sporulation faisant défaut.

En l’absence d’'une source convenable d’azote, elle serail
pourtant capable de tuer en 9 jours les spores d’A. n. (121).

Il convient de rapprocher notre constatation de :

a) celle faite par Boas sur certaines amides (8) dont la TU
fait précisément partie (thiocarbamide),

! Cette oxydation en SO, par A. n. est le sort habituel de nombreux com-
posés soufrés organiques (36).
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b) celle de FErnsacn (29) sur le thiocyanate d’ammonium,
isomere de la TU.

Ces deux auteurs, en effet, signalent I’action couplée (fon-
gistasie - stérilisation) que nous avons observée avec la TU.

Nous avons essayé de déterminer la demi-dose toxique de
TU, c’est-a-dire la quantité nécessaire pour inhiber la croissance
de 50 o par rapport au témoin (E.I1.2.16, I1.2.10 et 11.2.22).
Les résultats obtenus ont révélé que le chiffre est situé entre
1,7 et 1,89/, Le graphique ci-joint donne un apercu de cette
action (fig. 1).
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Un fait intéressant a remarquer, que nous discuterons dans
un prochain travail, c’est une curieuse anomalie (renversement
d’action) aux faibles concentrations.

L’effet toxique de la TU et de ses dérivés sur les champi-
gnons inférieurs s’exerce aussi sur divers autres végétaux, pha-
nérogames, bactéries, virus, etc. (97, 96, 103, 104, 105, 24,
25, 35, 32). Il est évident qu'un champ immense d’expérimenta-
tion reste a explorer.

D’ores et déja nous ne voulons point nous contenter d’avoir
constaté les propriétés fongistatiques et stérilisantes de la TU,
mais, sur la base de données bibliographiques complétées par
nos expériences personnelles, nous allons essayer de pénétrer
tant soit peu le mécanisme méme de certaines actions dont la
TU est capable, en procédant a I'étude des points suivants :

I. Actions antimétaboliques.

I1. Configuration moléculaire et liaisons interatomiques.
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I. Actions antimétaboliques de la «TU» sur I'A. n.

Les éléments nécessaires a la vie, ou métabolites essentiels
(73), peuvent subir une réduction plus ou moins grande de
leur activité sous l'influence de la TU. Cette derniére substance
peut, soit former avec le métabolite du végétal une combinaison,
soit encore s’y substituer par intrusion, c’est-a-dire le concur-
rencer. Nous distinguerons donc deux possibilités d’action anti-
métabolique :

a) par combinaison. —— b) par concurrence ou intrusion.

a) par combinaison.

«) avec les métauz.

On sait que le zinc constitue le groupe actif d'un fermenl
important : ’anhydrase carbonique (71, 54). D’autre part,
certains auteurs (120, 55 a 66, 9, 123, 81, 132, 133) ont
trouvé que ce méme métal fait partie des éléments nécessaires
au développement de I’A. n.; 1l concourt aussi (9, 88) a favo-
riser la pigmentation brun orange du milieu de culture.

Ces considérations permettent d’affirmer qu’il y a partici-
pation de ce métal aux phénoménes métaboliques intéressant
plus particuliérement la croissance et la pigmentation.

Le tableau ci-dessous comprenant les propriétés respectives
du Zn et de la TU par rapport a I’A. n. nous révéle des qualités
diamétralement opposées.

Zn TU
diminue lacidité du liquide augmente lacidité
(141, 87, 13, 140); (E.XVLA, 1a);
favorise la consommation des ralentit et altére la dégradation
sucres (58, 60, 13); des sucres (86, 15, 32);
favorise la pigmentation inhibe la pigmentation
(9,88); (32), (photo I);
favorise la croissance est fongistatique
(cf. supra); (E.J1.2.16, IL.2.10 et II.2.22):
augmente la respiration d’A. n. diminue la respiration d’A. n.
(141); (32).

Le Zn en présence de TU donne lieu a des complexes, dont
voici la constitution de quelques-uns :

[Zn . 28C (NH,),]*+ daprés (102)

- D’autre part, ZENTMYER (149) a démontré que l’action
toxique de la 8-hydroxyquinoléine est due a son pouvoir de
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combinaison avec les métaux et le méme auteur admet qu’il
nous est possible d’attribuer a d’autres substances une action
identique. La TU est probablement 'une d’elles.

En ce qui concerne le cuivre, qui constitue le groupe actif

des phénolases (76, 69, 77,

18, 70, 72), il se produit un

phénomene semblable, comme parait le prouver le tableau

suivant :
Cu
favorise la formation et la
pigmentation des conidies
(64, 65, 9, 123, 90, 67, 91),

forme le groupement prosthé-
tique des phénolases (cf. supra)

TU
provoque la diminution de la
pigmentation des conidies ou
leur absence (photo II),

inhibe la réaction phénol-phé-
nolase, en se portant sur le

présentes chez A. n. ferment (32).

Le Cu en présence de TU donne lieu, par exemple, aux
produits suivants :

(3 (SCN,H,) Cu] Cl (115, 74)

2 (SCN,H,) CuSO, (110)
2 (SCN;H,) CuCl (115)

[Cuy (SCNLH,) H,01F  (102)

[I'y a donc formation d'un complexe entre ces métaux el la
TU. Il n'est pas exclu, en outre, que la méme réaction ait lieu
avec d’autres cations encore.

HorsrarL et Zentmyer (H2) ont remarqué que, presque
sans exceplion, les réactifs des métaux sont tous fongistati-
ques comme d’ailleurs ceux des aldéhydes, acides aminés, etc.
C’est ce qui se produit en effet avec la TU, dont on vient de
constater l'affinité pour les métaux et dont on connait celle
pour les aldéhydes (27, 47) et les acides aminés (145).

Elle réagit également :

B) avec les cétones el quinones.

Le groupe —SH de la pseudo-TU est réactif avec les qui-
nones (127) comme le sont d’ailleurs d’autres groupes —SH
avec les quinones également (130, 78, 37, 99) ou avec les «-p
cétones non saturées (38). On doit a cette réaction de pouvoir
expliquer D'action antagoniste de certains corps possédant ce
méme groupe —SH (cystéine, par exemple), sur divers antibio-
tiques (14, 38, 99).

Les moisissures sont précisément riches en pigments quinoni-
ques (par ex.: 7,112, 6,113, 2, 3) dont plusieurs ont été syn-
thétisés par M. POSTERNAK (108. 109). Il n’est donc pas douteux
que les pigments jouent un réle fondamental dans le métabo-
lisme des moisissures, la respiration en particulier, comme les
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recherches des Japonais (93, 134) entre autres (34, 32) nous
autorisent a l'admettre. Nous avons vu, par ailleurs, que la
TU inhibe la pigmentation du liquide et du mycélium de I'A. n.
(15 32) ainsi que sa respiration (32) vraisemblablement en partie
a cause du blocage des quinones.

Voici encore une observation qui meérite d’élre signalée.

On sait que la vitamine K est une quinone laquelle participe
a la coagulation du sang: or, la TU retarderait et méme empc-
cherail cette coagulation (95).

Nous avons aussi démontré cette action freinatrice de la
TU sur I'oxydation in vivo du catéchol par I'A. n. (E.XV.1.2").

Si 'on considére la formule de la TU, on peut relever plu-
sieurs groupements : outre le —SH responsable de ces réactions,
il ne nous parait pourtant pas douteux que le —NH, joue
aussi un role actif, car il peut fort bien réagir avec les quinones
(cas des acides aminés el protéines (48 p.ex.)).

Pourtant, ceci ne nous interdil pas de supposer que le role
de la TU ne soit limité aux seules combinaisons chimiques. Il
reste encore une question a résoudre dans le sens de la physio-
logie. Cest ce qui nous a déterminé & étudier 'action :

b) par concurrence, inlrusion, substitution ou analogie.

Depuis 'hypothése de Woobns (147) et Finpes (30) sur
I"action antagoniste de l'acide para-aminobenzoique et des sul-
fanilamides dont I'analogie des formules est intéressante a cons-
tater, I'étude des actions contraires dues a des substances de
composmou analogue s’est développée de plus en plus (148).
(C’est ainsi, pensons-nous, que la biotine, par exemple, du fait
de son analogie de structure avec la TU pourrait étre susceptible
d’étre perturbée dans son aclivité par cette derniére.

En ce qui concerne la TU, nous prendrons d’abord en consi-
dération le groupe —SH présent dans la pseudo-TU et envisa-
gerons ensuite le groupe —NH, pour tenir compte enfin de di-
verses configurations de sa formule.

«) Concurrence avec les substances R—SH.

Ces substances, on le sait, jouent un role fondamental dans-
le développement des étres vivants et de ’A. n. en particulier:
role d'une telle importance que 'on a donné a certaines d’entre
elles le nom «d’hormones mitogénétiques» (80).

Or, la cystéine fait partie de ce groupe, et il est intéressant
que Prrie ait pu observer que la TU soit capable d’agir sur la
cystéine en catalysant son oxydation -(107).

[’action concurrente de ces substances vient d’étre prouvée
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par des auteurs italiens (26) qui constatérent que l'action anti-
biotique de la TU sur le staphylocoque est entravée par la cys-
téine et 1’acide thioglycolique.

H
B) Concurrence avec les substaaces R—NH, ou R—N_
R

De nombreux corps toxiques contenant le groupe —NH, son'
voisins de la TU mais ne contiennent pas de soufre, ce qui im-
plique que cet élément n’est pas toujours indispensable pour
assurer la toxicité. Ne sait-on pas, d’ailleurs, que certains
vanthates sont anticryptogamiques (19) ?

Nous remarquons que 'action toxique de l'uréthane se porte
sur les chromosomes (49) el que ce produit est toxique pour
certaines bactéries (33, 142).

La TU ne pourrait-elle pas, elle aussi, intervenir dans le
métabolisme des acides nucléiques comme M. le professeur
ScroprFer (126) I'a démontré pour les sulfamidés ? Cela nous
semble fort plausible en se ldppelant que l'un des dérivés de la
TU, le thio-uracile, est voisin de I'uracile localisé dans les acides
nucléiques et tenant compte de notre constatation que la TU
favorise I'autolyse phosphoreu (E.XV1.5.1 b).

Si l'urée comporte le méme groupe —NH,, elle n'est cepen-
dant pas nuisible a I'A. n. puisqu’elle lui sert de source d'N
(92, 12), bien qu’elle soit toxique pour certaines bactéries (96,
142). Nous pouvons attribuer cette défection au fait que l'uréase
sécrétée par le champignon (129, 43) détruit 'urée tandis qu’elle
laisse la TU inaltérée (97).

11 en résulte que, si nombre de propriétés toxiques de la TU
peuvent étre interprétées de ces facons, nous ne pouvons pas
et ne devons pas considérer ce mode d’explication comme
exclusif. C’est d’ailleurs ce qui nous a été suggéré par l'expé-
rience au cours de laquelle 'inhibition de la réaction phénol-
phénolase provoquée par la TU est inapparente lorsqu’il s’agit
de son dérivé méthylé : la S-méthyl-pseudo-TU (32). Dans
cette substance, outre le blocage de I'hydrogéne du groupe —SH,
il y a une stabilisation des doubles liaisons dans la molécule.
Ce dernier fait nous semble capital.

Il nous faut donc a présent, afin de pénétrer plus avant daus
I'explication de la fongistasie de la TU, mettre en valeur di-
verses configurations de sa formule parallelement aux liaisons
interatomiques.



470 - CLEMENT FLEURY

I1. Configuration moléculaire et liaisons inleralomiques.

R-C-N R-C-X--
|(|)/\ no/\

(4] (IN)

a) groupe amide (I)

Cette liaison est présente dans I'urée (carbamide); c'esl par
L\oellnence le groupement des polypeptides. Certains vont jus-
qu’a penser (68) que son homologue la llalson thioamide peut
exister in vivo. Dans ce cas, il n’y aurait qu'une simple substi-
tution de 'O par le S, élément du méme groupe atomique VI.

Nous avons essayé de mettre en évidence un antagonisme
entre I'urée et la TU chez I'A. n. (E.I1.13.2) et avons constaté
que l'action retardatrice de la TU sur la croissancs avec dimi-
nution du poids et I'action opposée et accélératrice de l'urée
s’additionnent algébriquement. On ne peut toutefois affirmer
que l'urée annihile U'inhibition de croissance provoquée par la
TU (destruction de I'U par l'uréase).

b) Liaisons interatomiques (II).

«) chez les produits anticryptogamiques.

La parenté chimique de la TU avec les sénévols nous a inciteé
A penser que leur action blOlOgquu serait analogue.

On connait en effet la toxicité des sénévols pour les cham-
pignons inférieurs (139), de méme que celle de divers autres
isothiocyanates (111, 50, 19), el, par contre, I'innocuité relative
des thiocyanates (75) t‘eib que oelul de K (146) ou d’ammonium
(29).
| )Nous avons constaté, par ailleurs, que l'allyl-TU est un
peu plus active contre la réaction phénol-phénolase (32).
Le groupe allyle peut donc jouer un role quelque peu inten-
sificateur. Or, ce groupe posséde les mémes liaisons interato-
miques.

Les o-quinones dont on connait aujourd’hui les propriétés
toxiques pour les champignons (42, 94) contiennent le méme
groupement :

R-c-¢c-R’ R-C-N An
n /\ t /N |
C HH c c S HH 0=S-0
/\ n- T ] |
HH 0 O 0 H

groupe allyle o-quinone thio-urée acide sulfanilique
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-C-N-C- Ar-N-C-N-Ar Ar- N C-N-Ar
noroon ton "o
0O H O H N H H S H

succinimide diphénylguanidine thiocarbanilide

Ainsi qu'on le voit, il en est de méme pour d’autres produits
a action similaire.

En fait, nos investigations el celles d'Horsrarrn (51) nous
ont amené a observer que le groupe S —= C < joue un role
trées important dans la toxicité sur les champignons. Mais nous
remarquons en outre que la présence du soufre n'est toutefois
pas indispensable dans la valeur anticryptogamique des com-
posés organiques. -

B) chez les produits antibactériens.
Les sulfanmilamides contiennent une liaison semblahle.

R-C-N R-C=C-R" R-C-C-R e
(AR [ no/\ 0=§‘-;4\
0 HR’ 0H H 0 HH % s

pénicilline hémipyocyanine patuline sulfanilamide

Nous remarquons enfin que divers antibiotiques presenlvnl
soit un groupe analogue, soit le groupe lactone trés voisin com-
me l'acide pénicillique ou la citrinine.

y) chez les mésocatalyseurs de la respiration :

—/C\--}?.\-— vcane. —(l',:cl—' ~C=C - oxydagede!' =(C -~ C ~
HHHH - déhydrase H H-(IJ Cl)'H acide ascorbique g '6
acide succinique acide fumarique’ *~ acide ascorbique acide
déhydroascorbique
-¢-C- o =l G
a A ——— [
0 0 phénolase HO OH

o-quinone phénol

Les mémes groupements mobiles se retrouvent ici encore : des
ferments importants catalysent leurs transformations. Les con-
figurations atomiques que nous avons confrontées nous font
donc aboutir a cette conclusion que, dans la majorité des cas
examineés, se trouvait la liaison labile (I1) déja mentionnee.

¢) Particularité commune a ces liaisons.
Nous pouvons observer que diverses substances chimiques
de cet ordre présentent la curieuse propriété d’osciller entre

les formes R=C-X === R-¢=X  par migration d’un
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électron avec ou sans transport du proton de 'atome d'H, habi-
tuellement présent dans la configuration moléculaire, ou plus
rarement par transfert d'un autre groupe mobile tel que C,H; par
ex. (16).

La mésomérie céto-énolique en est un exemple des plus
classiques (44). Elle consiste en la transposition suivante :

R-C-C-R’ R-C=C-R’
\

n/\ S ]
0 HH OH H
forme cétonique forme énolique

comme dans la chaine peptidique par exemple.

Presque toutes les combinaisons d’atomes de C, N et O ou S
peuvent aussi former des systémes allyliques généralisés dans les-
quels on rencontre des phénoménes de mésomérie :

L 4

-C-N -C~-N -C~-N -C -N -C -N p.ex.
] /] " 1} ] n n
(4] N 0 S

Il est facile de comprendre que l'on peut passer de ces
systemes tricentriques a des systémes polycentriques (44) tels
que le noyau benzénique.

C’est en fait la résonance entre ces diverses parties de la
molécule qui conditionne la pseudomeérie, appelée encore méso-
mérie. Celle-ci résulte d'une particularité dans les couches élec-
tromqucq entourant chaque groupe d’atomes, couche dénom-
mée n par les spécialistes.

(Vest ainsi que nous pouvons écrire pour la TU et la pseudo-
TU les formules respectives développées de la fagon suivante :

N -C-N N - C=N

VA NTIVAN — /N 1N

HH S HH HH SH H
thio-urée . pseudo-thio-urée

N'est-il pdb remarquable que l'instabilité de certains élec-
lrons représentée par celle des doubles liaisons coincide avec le
pouvoir toxique de divers fongistatiques et antibiotiques ?

Pour l'instant, l'intérét pratique de notre (ravail esl de
chercher a dépister la partie active de la molécule de TU afin
que la sélection des produits anticryptogamiques puisse étre
établie sur une base plus certaine, profonde et solide et en tenant
compte des données récentes de la science. Il y a la, a notre
avis, un champ d’expériences important pour la physico-chimie
et la biologie et nous restons persuadé que l'étude de ce domaine
nouveau nous ameéne a de curieuses constatations,
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CONCILUSIONS

1. Les propriétés fongistatiques de la TU sur I'A.n. ont
¢té établies en précisant que, dans nos conditions expérimentales,
la demi-dose toxique de TU est située entre 1,7 et 1.,89/,.

2. Au cours de notre étude, nous avons attribué cette action
en particulier a l'affinité de la TU :

a) pour les métaux, le Zn et le Cu plus spécialement;
b) pour les cétones el quinones.

3. Diverses actions par concurrence ont été discutées.

4. Pour terminer, nous avons tenu a faire remarquer la
corrélation qui semble exister entre la fongistasie et la configu-
ration moléculaire de la TU, plus spécialement le groupe :

N o= =\

SHR SSH R
ou se trouve localisée la mésomérie. Nous insistons sur celie
corrélation remarquable, souhaitant que les travaux des bio-
physiciens viennent confirmer et préciser nos conclusions.

PARTIE EXPERIMENTALE

Nous réunissons ici, pour plus de clarté, les expériences
mentionnées dans le texte.

E.I1.13.2.
Comparaison enlre laction de la TU et celle de lurée sur lUA. n.

Condilions de culture définies ailleurs (32).

On ajoute 2 em®, Pappoint étant fail avec de Peau distillée stérilis¢e
par filtration. Thio-urée et urée, stérilisées de la méme facon.

Quantités équimoléculaires : TU = 50 mgr/flacon; U = 52.6 mgr flac,

1 0 [ TU ! U L TU

Age de la culture ‘ Poids sec du mycélium (mgr)

843,1 (10) | 545,9 (10)

783,7 (10) | 460,2 (10)
(4 14,8] | [4- 21,0] | [ 257 | [+ 247

Différence en 0/ du poids du témoin

- - ATU | AU A(U--TU)
! 11,2 0jp ! 4+ 7,5 % — 32,1 0

5 jours \
|
|
!

Conclusions : Si lon additionne algébriquement les différences de
poids en 9o du témoin pour U et TU et que lon compare les résui-
tats avec celui trouvé dans la colonne U -} TU, on obtient pour
AU--ATU le chiffre de 33,7 quil convient de rapprocher de
A (U+4TU) : 32,1. L'urée n'est donc pas capable par elle-méme de
lever toute linhibition de croissance due a la TU.
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Action de la TU sur la formation d'acides fixes el volalils par I'A. n.

Conditions habituelles.

Dosages d’acidilé totale ¢
Dosages dacidité volatile )

selon

le Man.

suisse des denrées

aliment.

Les résultats sont exprimés en em’ NaOH N/10 par flacon de 50 em?.

La TU est ajoutée a la concentration de 50 mgr/flacon (= conc.
linale : 19/,,).
séric a = pas de TU.
Séri‘e b = Tllr 1,0 0/00.
Age de la I
culture 0 3 5 6 10
(jours)

a) poids sec ; o 4 . " o T,
dii wedlinm 0 1.12 (4) | 864 (4) 777 (4) 01’:} (4)
(mgr.) - 4+ 70) | (£ 18] | (£ 16] | (£ 18]
acidité 155 (2) | 21,2 (4) | 1,0 (4 |05 (&) |03 (4
totale 2,9 ( ) : ol ( ) ’ \ ) 0 ( J : B )
(em3 NaOI) o - o
acidité _ B 7
volatile — 1,3 (4) 0,2 (4) 1,6 (4) | 1,4 (4)
(em? NaOH) B B B -

b) poids sec — 136 (4) | 502 (4) | 526 (4) | 415 (4)
du mycélium — [ 19] [+ 16] | [+ 24] | [ 11]
acidité 15,5 (2) | 19,7 (4) | 25,0 (4) | 20,7 (4) | 8,5 (4)
lotale — — — — s
acidité — 28 (4) | 1,3 (4 | 00 (1) | 21 (4)
volatile - — — = -

Conclusions : La TU augmente la formation d’acides fixes et volatils
par ’A. n. sur milieu de RAvLIN.
La quantité totale d’acides fixes est augmentée et leur disparition

est retardée.

La quantité d’acides volatils esl tres faible; elle passe par un
minimum au 5¢ jour chez le témoin et au 6¢ jour en présence de TU.
Ce minimum est voisin de zéro et coincide avec le début de l'autolyse.
I y a un peu plus d’acides volatils en présence de TU.

! La plupart des chiffres mentionnés sont accompagnés de deux caracté-
ristiques : @) le nombre d'échantillons ou de mesures, entre ();
b) la moyenne des écarts de la moyenne, entre [|.



ACTION DE LA THIO-UREE SUR L'« ASPERGILLUS NIGER 475
E.XV.1.2.
Action protectrice de la TU sur la transformation in vivo du
pyrocatéchol, par U'A. n.
Conditions habituelles.
Quantités équimoléculaires de TU et de catéchol (TU = 0,10/,).
Stérilisation des deux substances par fillration.

Séries R T AT O B ARV I TR TS

cm® | cm®  cm?® | em? | cm? | cm? | cm? | cm?®

T . L 0,5 1,0 | 15 | 05 1,0 | 1,5 — —
Pyrocatéchol ‘ — — — 05 1 05 | 05 0.5 —
Eau distillée [ L5 1,0 D Lo 05  — 1,5 | 20
Au 10¢ jour, addition de FeCl; au liquide de culture.
TR v | 0 v v

Trés faible Coloration
Réaction négative  coloration verte tres Réaction négative

verle nette |

Conclusions : La TU protége le pyrocatéchol contre sa (ransfor-
mation par I'A.n. La protection estl d’autant plus efficace que la
quantité protectrice de TU est plus élevée.

E.XVIL.5.1b.

Action de la TU sur le mélabolisme du phosphore chez I'A. n.
Conditions habituelles.

a= 0
Concentrations de TU : séries ? b = 5 mgr/flacon
c =50 [

Analyses de P,0, du liquide sclon (40) et du mycélium selon (46).

Age de la L,, Séries : -
culture en jours[ a b l c | i b [ &
- ‘ P,0, du liquide en 0/ de
"l valeur initiale P40, du mycélium (gr %)
0 ‘ 100 100 100 — — —_
3 50 50 50 1,80 1,74 |- 1,46
5 . 0 12,5 16 1,70 1,84 2,09
6 ‘ 0 0 1 1,58 1,79 2,00
10 | 0 25 71 1,74 1,98 0,96

Conclusions : La TU ralentit la consommation du phosphore et
accélere  sa libération par le jeu des phénomenes dautolyse. Elle
semble augmenter la teneur du mycélium en phosphore, mais ce
dernier retourne rapidement dans le liquide,

63-270 32
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E.I1.2.16 et 11.2.10.
Quelle est la demi-dose toxique de TU pour I'A. n.?
Conditions habituelles.

Milieu nutritif de Ravoin (50 cm® flacon .
Préléevements au 6¢ jour,

Quantité de TU Poids sec  Inhibition
—| du mycélium | de croissance
mgr/flacon ' gr %o (mgr) |en 0/ du témoin
| | |
0 | 0,000 | 674 (3) 0
(= 14] |
1 0,020 | 598 (3) 12
[+ 8] |
3 0,060 | 391 (3) | 13
| k7
6 j 0,120 612 (3) 10
’ 13
10 0,200 654 (3) | 4
| : {j: 11}
15 0,300 651 (3) 1
L2y
20 | 0,400 635 (3) | 6
| [+ 29) |
25 0,500 569 (3) 16
| + 5] |
50 1,000 | 488 (7) | 28
o 12y
100 2,000 326 (6) 52
3 [+ 9] |
150 3,000 | 136 (6) | 82
[+ 18] |
200 4,000 46 (6) | 94
| +7 |

Conclusion : l.a demi-dose toxique se trouve comprise entre 1 ¢t 2gr%/,.
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E.I1.2.22
Demi-dose toxique de la TU pour UA. n.
Conditions habituelles d’expérience.

Quantité de TU | Poids sec Inhibilion
i , du mycélium | de croissance
mgr/flacon | g9y | (mgr) en 0/, du témoin
0 0,0 692 (10, | 0
+ 1] |
65 1.3 132 (10) | 38
== 23] ‘
70 1.1 112 (10 1
(= 18] |
75 1.5 3938 (10, ‘ 13
(1= 21) |
80 1.6 391 (100 | 1
[+ 15] |
85 1,7 351 (100 | 19
[+ 29
90 1,8 338 (10 ‘ 51
[ 20] |

Conclusion : La demi-dose toxique se situe, dans nos conditions
expérimentales, entre 1,7 el 1,80/, de TU.
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1/1000 110000 1/100000 0

Photo I. — Cultures d’A. n. agées de 9 jours (E.IL.2.2) et chargées de doses
décroissantes de TU.

1/1000 1/10 000 1/100 000 0

Photo II. - Mycélia des mémes cultures agées de 30 jours
(Noter la pigmentation tardive en présence de 1{10000 de TU) (E.IL.2.2).
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