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Abstract-The comparative study of the metabolism of thiamine and dithiopropyl- 
thiamine in mice and rats has heen carried out using S6S-labelled tracers and auto- 
radiographic methods. 

A comparison of the metabolism of these compounds with vitamin B, activity 
suggests that there is only a quantitative difference between their biological properties. 

IL EST connu que la thiamine est dou&e de. propriCt6s antinevritiques dont les applica- 
tions thkrapeutiques sont limitees par suite d’une faible absorption intestinale like au 

caractkre hydrosoluble de cette vitamine. 

“3c3rJz::~ (-1 CH2_CH,0H 

C”2 

Thlomine 

La distribution et l’klimination de la thiamine ont CtB CtudiCes par des mCthodes 
chimiques qui font appel a la reaction du thiochrome,1-3 et tout rtcemment par des 
methodes radioactives ?I l’aide de soufre 35.*-’ 

La dithiopropylthiamine synthCti&e par Matsukawa8T g, est un d&-iv6 liposoluble 
de la vitamine B, qui conserve les m&mes propri&& vitaminiques. 
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* Communicated to the First International Pharmacological Meeting, Stockholm, August 22-25, 1961. 
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La dithiopropylthiamine se distingue de la thiamine par I’ouverture du cycle 
thiazolique avec fixation sur l’atome de soufre d’un radical sulfure de propyle. Cepen- 
dant, administrke par voie orale, elle entraine l’apparition dans le sang d’un composk 
dosable par la rkaction du thiochrome, et une Clkvation de I’activitC cocarbaxylasique 
du foie, que l’un de nous a montrC Etre bien plus importante que celle provoquke par 
la thiamine.lO 

11 nous a paru inGressant de rechercher la cause de cette diffkrence d’activitk. par 
l’ktude comparative du mktabolisme de la thiamine et de la dithiopropylthiamine. 
Celle-ci ne pouvait se faire de facon Ctroite que grrice A I’utilisation de mokules 

marquCes au soufre 35. 

L’utilisation de thiamine % et de dithiopropylthiamine T nous a permis de 

suivre le cheminement des deux molkcules dans tous les organes de la Souris, de 
mesurer leur concentration dans les principaux organes du Rat, d’kvaluer I’importance 
de l’klimination urinaire. et enfin, d’identifier la moltkule dont on suivait le meta- 
bolisme. 

METHODES 

Pkparation des nzolkules rnarqukes 
Le chlorhydrate de thiamine 35S est prCpart par le procCdC de Wursch,l’ avec une 

activitk spkcifique initiale de 74,4 pc/mg L‘1 la date de son utilisation. Sa puretk est 
contr61Ce par chromatographie sur papier. 

Une partie de ce produit est utiliske pour la prkparation de dithiopropylthiamine 
35S par microsynthke.12 Le produit obtenu prksente une activitk spkcifique de 50.2 

&mg. 
Les deux substances marqukes sont conservkes sous vide au rkfrigkrateur. Compte 

tenu de la dkroissance du soufre 35, leur activitk est contr61Ce rkgulikement de faGon 
A preparer, au moment de l’emploi, par dilution isotopique, des solutions ayant un 
m&me titre et une mtme activitk spkifique. 

Etude chew la Souris 

Nous avons cornpark, de faTon qualitative. la rkpartition, chez la Souris, du soufre 
35, aprk administration orale de thiamine et de dithiopropylthiamine marqkes. 

La mkthode utiliske est la mkthode d’autoradiographie sur coupes de souris 
entikres13p l5 Notre Ctude Porte sur plus de 48 souris et 360 autoradiographies. 

Me’thode autoradiographique. Diffkrents temps aprks administration du corps 
marquk, les souris de 15 A 20 g sont tutes par immersion dans l’azote liquide A - 195 “C 
puis d&bit&es au microtome A congklation en coupes de 30 p d’kpaisseur, parallkles 
au plan sagital du corps du rongeur. Ces coupes, collkes sur un support adhksif, sont 
dessCchCes au froid A - 20 “C, puis appliqukes sur film radiographique (Kodirex ou 
D&nix) dont le noircissement correspond aux aires de radioactivitk. On choisit les 
coupes de faGon qu’elles passent systkmatiquement au niveau des principaux organes. 

Nous avons effectuk des exptkiences prkliminaires ayant pour but de dkterminer. 
pour l’isotope employ& les conditions les plus favorables A prkparation d’autoradio- 
graphies. Nous avons repris, pour cela, la technique d&rite par l’un de nous14 A propos 
du radiosulfate de sodium marquC au 35S. 
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Par sondage gastrique, les souris recoivent 12 PC de produit marque (thiamine ou 
dithiopropylthiamine), en solution aqueuse. Elles sont t&es a des temps tchelonnes: 

30 minutes, 1 heure, 2 heures, 4 heures, 5 heures, 6 heures, 24 heures, 48 heures, 72 
heures, 120 heures. 

Chacun de ces temps fait l’object d’une experience au tours de laquelle on administre, 
simultanement a des souris de mCme poids, la thiamine 35S d’une part, la dithiopropyl- 
thiamine d’autre part, a raison de deux souris par produit et par temps. 

Pour rendre plus encore les resultats comparatifs, nous rdalisons au moment de 
l’application des coupes sur les Illms, des films mixtes comprenant A la fois des coupes 
de souris ayant recu la thiamine et des coupes de souris ayant recu la dithiopro- 
pylthiamine. 

Le temps de contact, determine au tours des experiences preliminaires, est de 40 
heures pour les films Kodirex et de 7 jours pour les films Definix. 

Cette etude qualitative permet de retracer l’evolution dans l’organisme de la souris, 
des substances Ctudiees, par Cchelonnement de la duree de survie des animaux. 

L’emploi simultane des deux produits, permet de comparer l’importance de leur 
absorption, de leur fixation et de leur elimination chez la souris. 

Me’thode analytique du soufre 35 rep&P par autoradiographie. 11 convient de chercher 
a savoir sous quelle forme se retrouve, dans les organes, le soufre 35 de la thiamine et 
de la dithiopropylthiamine, reperk precedemment par autoradiographie. 

C’est au niveau du foie que se situe l’aire de noircissement optimal des 
autoradiogrammes pour l’un et l’autre des deux produits. 

Des foies de souris, ayant recu respectivement la thiamine et la dithiopropylthiamine 
marquees, sont preleves et broyes en milieu trichloracetique dans des conditions deja 
precisees par l’un de nous pour la determination du taux de cocarboxylase hepa- 

tique.lO 
Le melange de chromatographie n-butanol, tampon acetate de sodium 1 M pH 5, 

eau distillce (65 : 15 : 20) est utilise comme phase solvante en chromatographie 

descendante avec du papier Whatman No. 2. 
Le developpement du chromatogramme se fait en 10 heures. L’isotope est reperk 

par enregistrement des chromatogrammes. 
Cette etude analytique permet de savoir a quelles molecules correspondent les 

images autoradiographiques obtenues prkcedemment. 

l&de chez le Rat 
Cette etude Porte sur des rats Whistar de sexe male pesant entre 150 et 200 g. 
La thiamine et la dithiopropylthiamine sont administrees par sondage gastrique, 

en solution aqueuse. Ces solutions titrent 1 mg par ml et ont une concentration radio- 
active Bgale a 30 PC par ml, pour la premiere strie, d’experiences, et 23 PC par ml, pour 
la serie suivante. 

Les animaux sont tues par saignees a des temps tchelonnes: 5 heures, 7 heures, 24 
heures, 192 heures. 

Chaque experience comporte, pour un m&me temps, l’administration simultanke de 
thiamine et de dithiopropylthiamine a des rats de m&me poids, a raison de deux rats 
par produit et par temps. 
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Les organes sont preleves, peses a l’etat frais et broyes finement dans un volume 
connu d’eau distillee. 

Un poids determine de broyat est etale sur des coupelles tar&es. La radioactivite est 
mesuree ensuite a l’aide d’un compteur de Geiger-Miiller a fenetre de masse super- 
ficielle inferieure a 2 mg/cm2. Les mesures sont effectuees au mCme compteur et dans la 
meme journee. 

Cette etude quantitative permet de connaitre la quantite de soufre 35 fix&e au bout 
d’un certain temps, dans chaque organe. 

De facon h exprimer ce resultat en proportion de la dose administree, nous etalon- 
nons le compteur par la mesure de son rendement dans les conditions experimentales. 
Pour cela, nous realisons des broyats inactifs de foie, de coeur, de cerveau et de 
reins, et nous y incorporons des activites connues de la solution de thiamine et de 
dithiopropylthiamine a administrer aux rats. 

L’etude de l’elimination urinaire du soufre 35 permet de mesurer l’importance de 
l’absorption intestinale ainsi que la rapidite d’elimination des produits administres. 

Pour recueillir les urines, les rats sont places dans des cages a metabolisme en verre. 
Le volume urinaire de 24 heures est note et une partie aliquote sert a la mesure de la 
radioactivite. 

L’etude quantitative de la repartition chez le rat, du soufre 35 de la thiamine et de la 

dithiopropylthiamine, permet de verifier les images autoradiographiques obtenues 
chez la souris. 

RESULTATS 

Etude chew la Souris 

(a) Autoradiographie. L’aspect des autoradiogrammes des souris ayant ingere la 
thiamine et la dithiopropylthiamine marquees au soufre 35. montre que ces produits se 
distribuent dans l’organisme de facon comparable, mais avec un Cchelonnement et une 
intensite differentes. 

Les Tableaux 1 et 2 decrivent les images radiographiques obtenues. 
Le soufre 35 de la thiamine est partiellement absorb6 par la muqueuse intestinale 

et elimine par les urines. I1 apparait precocemont dans la glande hepatique qui est 
constamment la plus marquee. C’est au bout de 24 heures que le myocarde et les 
graisses brunes interscapulaires des rongeurs deviennent actifs. 

Quant a l’axe cerebrospinal, son noircissement est tres leger et se confond dans la 

plupart des cliches avec le fond des images. 
Le soufre 35 de la dithiopropylthiamine est Cgalement absorb6 par la muqueuse 

intestinale et Climinee par les urines; le foie est trts marque. 
Des la premiere heure aprb l’ingestion, le poumon et le sang sont actifs, mais leur 

noircissement s’attenue rapidement. 
Vers la cinquibme heure, le myocarde et les graisses interscapulaires deviennent 

actifs. 
La moelle et le cerveau commencent a se marquer vers la cinquieme heure, pour 

atteindre un maximum vers la vingtquatrieme heure. 

Dans Fig. 1, sont groupies les autoradiographies de souris t&es cinq heures et 
vingt quatre leures aprbs ingestion de thiamine d’une part, de dithiopropylthiamine 
d’autre part. 



FIG. 1. Autorsdiographies de coupes de souris entikes. Repartition de la radioactivit8 aprks adminis- 
tration orafe de thiamine ou de dithiopropylthiamine. 

A. Thiamine-5 heures ap&s ingestion. 
A. Dithiopropylthiamine-5 heures aprks ingestion. 

c, cerveau; f, foie; g.b., graisse brune interscapulairc; i, intcstin; m, myocnrtle; rr reins; LI, urine. 

facing page 724 
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FIG. 1. (contd.) 

C. Thiamine-24 heures apt& ingestion. 

D. Dithiopropylthiamine-24 heures aprk ingestion. 

c, cerveau; f, foie; g.b., graisse brune intcrscapulaire; i, intestin; m, myocarde; r, reins; u, urine. 
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Les images obtenues avec la dithiopropylthiamine montrent une activite dans 
l’organisme, plus importante que pour la serie homologue des animaux ayant recu la 
thiamine. 

TABLEAU 1. AUTORADIOGRAPHIES DE SOURISAPR~~SADMINISTRATION PAR VOIEORALE DE 
THIAMINE "S 

No. survie w Noircissement nul 

Description de I’image radiographique 

Noircissement 
faible 

Noircissement 
net 

Souris 
Dose 

administrke 

i 

a 
b 

a 
b 

: 

a 
b 
C 

a 

b 

; 

: 
e 

30 min 12 

1 hr 12 

2 hr 12 

4 hr 12 

5 hr 12 

6 hr 12 

24 hr 12 

48 hr 12 

72 hr 12 

120 hr 12 

Squelette. Cerveau 
Myocarde 

Squelette. Cerveau 
Myocarde 

Squelette. Cerveau 
Myocarde 

Squelette. Cerveau 
Myocarde 

Squelette. Cerveau 

Squelette 

Poumon 

Graisse intersca- 
pulaire 

Graisse intersca- 
pulaire 

Myocarde 

Graisse intersca- 
pulaire 

Myocarde 

Foie-reins-intestins 
matierts fkcales 

Foie-reins-intestin 
urine-mat. f&c. 

Foie-reins-intestins 
urine-mat. f&c. 

Foie-reins-intestins 

Foie-reins-intestins 
urine 

Foie-reins-intestins 
-urine 

Squelette 

Squelette 

Squelette 

Squelette 

Cerveau 

Cerveau 

Cerveau 

Cerveau 
Graisse intersca- 

pulaire 

Foie-reins-urine- 
urine 

Myocarde- 
Graisse inter- 

scapulaire 

Foie-rein- 
myocarde graisse 

Foie-reins- 
myocarde- 
graisse intersca- 
pulaire 

Foie-reins- 
myocarde 

(b) Identification de la m@-kule radioactive. Les chromatogrammes obtenus a 
partir de foies de souris ayant recu la thiamine et la dithiopropylthiamine, donnent 
tous deux un seul pit dont le Rf est le m&me que celui de la thiamine (Fig. 2). 

Cinq heures aprts ingestion des produits marques, l’isotope se trouve done, dans le 
foie sous forme de thiamine. 

Pour la thiamine comme pour la dithiopropylthiamine, le soufre 35 reste, chez la 
souris, incorpore a la molecule de vitamine B,: 
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Ces rksultats dkmontrent que, dans l’organisme, la thiamine n’est pas d6gradCe et 
que la dithiopropylthiamine se transforme en thiamine. 11s confirment la relation 
trouvke entre l’klkvation du taux de thiamine et de cocarboxylase hkpatique et l’inges- 
tion de dithiopropylthiamine.1° 

On peut Cgalement remarquer que la r&partition du soufre 35 est ici fort diffkrente 
de celle observke par I’un de nous aprts ingestion de radiosulfate de sodium.14 

TABLEAU 2. AUTORADIOGRAPHIES DE SOURIS APR~S ADMINISTRATION PAR VOIE ORALE DE 

DITHIOPROPYLTHIAMINE ‘% 

Temps 
Souris de 

Dose 
admimstrke - 

Description de I’lmage radiographique 

No. survie (w) Noircissement nul 

- 

a 
b 
C 

a 
b 

: 
e 

a 

a 
b 

30 min 12 

1 hr 12 

2 hr 12 

4 hr 12 

5 hr 12 

6 hr 12 

24 hr 12 

48 hr 12 

72 hr 12 

120 hr 12 

Squelette Cerveau 
Myocarde 

Squelette. Cerveau 
Myocarde 

Squelette. Cerveau 
Myocarde 

Squelette. Cerveau 
Myocarde 

Squelette 

Squelette 

Squelette 

Squelette 

Squelette 

Squelette 

Gralsse 
interscapulaire 

Sang- 
Graisse intersca- 

pulaire 

Sang-graisse 
interscdpulalre 

Cerveau 

Cerveau 

Intestin 

Intestin 

Noircissement 
net 

Poumons-foie- 
reins intestins 

Foie-reu--intestm 
urine-mat. f&z. 

Foie-rein-mtestin 
urine 

Foie-reins-intestin 
-v&icule biliaire 
-graisse inter- 
scapulaire 

Myocarde- 
Foie-reins- 
intestins-urine 
graisse inter- 
scapulaire 

Myocarde- 
Foie-rein- 
mtestins-urine 
graisse inter- 
scapulaire 

Cerveau-myocarde 
foie-rein-urine 
graisse inter- 
scapulaire 

Cerveau-myocarde 
foie-reins- 
graisse 

Cerveau-myocarde 
Foie-reins- 
graisse 

Cerveau-myocarde 
Foie-rein- 
Graisse 
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(a) Bilan dans l’organisme. Les tableaux 3 et 4 indiquent le pourcentage de radio- 
activitt dans les organes du rat, aprb ingestion de thiamine et de dithiopropyl- 
thiamine marquees. 

La proportion de radioactivitt retenue au total dans le foie, le coeur, le cerveau et 
les reins, ne depasse jamais 10 p. 100 de la dose administree et se situe le plus souvent 
entre 0,l et 5 p. 100. 

Rf 0,65 

ExtraIt de 

foie de souris 

Rf 0,90 

Dithiopropylthiamine 

Rf 0.70 

Thiamine 

I I 

t 
DCpat 

I 

IO 
I I 

20 30 
t 

Front du soivant 
cm 

FIG. 2. Enregistrement de la radioactivitk de chromatogrammes de thiamineas& de dithiopropyl- 
thiamine Y3, et d’extraits hkpatiques provenant de souris ayant recu soit de la thiamine Y4, soit de la 

dithiopropylthiamine %. 

La radioactivite du foie est trbs nettement superieure a colle des autres organes. 
Elle decroit dans le temps pour la thiamine, et la dithiopropylthiamine. Au contraire, 
dans le coeur et le cerveau, le phtnomene est different pour la thiamine et la dithio- 
propylthiamine : 

(a) Pour la thiamine, la radioactivite est minime et presque ngligeable au debut 
pour croitre tres legerement aprb 24 heures, jusqu’a une proportion de 1 a 2 pour 
mille. 

(b) Pour le dithiopropylthiamine, cette proportion de 1 a 2 pour mille est atteinte 
dts les premieres hem-es et se maintient d’une facon prolongee. 

La figure 3 montre que si l’on compare a chaque temps, les deux substances, on 
constate que: 

(a) A la cinquieme et la septieme heures, la proportion de radioactivite est nettement 
plus tlevee avec la dithiopropylthiamine, pour tous les organes, 30 a 50 p. 100 en 
moyenne, de plus, dans le foie, et 50 a 100 p. 100 pour le coeur et le cerveau. 

(b) Apres 24 heures, la proportion reste toujours tlevee en faveur de la dithiopropyl- 
thiamine, de l’ordre de 25 p. 100 en moyenne pour le foie, et de 30 a 50 p. 100 pour le. 
coeur et le cerveau. 
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L’identification par chromatographie de la molecule radioactive qui se trouve 
dans le foie du Rat apres ingestion des deux produits, confirme l’observation faite 
chez la Souris: la dithiopropylthiamine est transform&e dans l’organisme du Rat en 
thiamine. 

Foie de rat 

~ 

_’ 

‘,_ 

‘, I ,; 2 
/’ 

, , 

Propyllhiomme 35S 

5 7 24h 81 
Dote du sacrifice 

FIG. 3. Evolution de la &partition de la radloactivid dans le foie du Rat aprts administration par 
voie orale, d’une mime dose de thiamine W ou de dithiopropylthiamine %. 

(b) ~Ii~~i~a~i5~ uri~aire. ~~~imination urinaire de la radioactivity (Tableau 5) est de 
I5 a 25 p. 100 de la dose administr~e pour la thiamine, et de 40 a 60 p. 100 avec la 
dithiopropylthiamine, au tours des 24 premieres heures. 

Comme les experiences prtcedentes montront que la teneur en traceur radioactif 
dans les organes est plus &levee pour la dithiopropylthiamine que pour la thiamine, il 

TABLEAU 5. ELIMINATION URINAIRE, AU COURS DES 24 PREMIERES HEURES, CHEZ LE 
RAT,DELARADIOACTIVIT~~EXPRIM~~EENP. ~OODELADOSEADMINISTRBE,APR~EINGESTION 

DETHIAMINEETDE DITHIOPROPYLTHIAMINE MARQU~ESAU SOUFRE 35 

Produit administre 
Dose 

administree 
f& 

Rat 
no. 

Volume urinaire 
des 24 heures (ml) ActivitC totale 

exprimee en p. 100 

30 a 4.5 26 

Thiamine 
b 3 24 

Dithiopropylthiamine 

23 a 2s 27 
b 3 I5 

3% a 4 42 
b 5 48 

23 E :: 
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est permis de penser que l’klimination urinaire est le reflet de l’absorption intestinale 
et par consCquent que la dithiopropylthiamine est plus fortement absorbke par voie 
digestive que la thiamine. 

Cette Etude quantitative confirme l’observation des images autoradiographiques 
chez la Souris et montre que chez le Rat, la dithiopropylthiamine entraine une radio- 
activitC des organes plus importante que dans la sCrie homologue des animaux ayant 
requ la thiamine. 

CONCLUSION 

L’ttude comparative du mktabolisme de la thiamine et de son dCrivC la dithio- 
propylthiamine, administrkes par voie orale chez la Souris et chez le Rat, a CtB effec- 
tuCe A l’aide de traceurs marquks au soufre 35. 

1 Cerveou de rot 

1 Propylthiamine3’S 

Dote de socriflce 

FIG. 4. Evolution de la repartition de la radioactivitb dans le cerveau et le coeur du Rat aprks adminis- 
tration par voie orale d’une m&me dose de thiamine s5S ou de dithiopropylthiamine 3sS. 

Chez la Souris 
(1) La mtthode d’autoradiographie nous a permis de suivre la distribution de la 

radioactivitd dans tous les organes dont quelques uns se chargent prtfkrentiellement : 
le foie, le rein sont fortement actifs. Le myocarde, les graisses interscapulaires et le 
cerveau retiennent la radioactivitk de facon moindre. 
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(2) La demonstration de la transformation de la dithiopropylthiamine en thiamine, 
est apportke par l’analyse chromatographique des substances radioactives trouvt5es 
dans le foie. 

Chet le Rat 

(1) La mesure de la radioactivitk dans les organes suivants: foie, rein, coeur, 
cerveau, confirment les rksultats qualitatifs obtenus chez la Souris par autoradio- 

graphie. 
Dans le foie, la radioactivitk tend a dkcroitre; dans le rein, elle reste relativement 

basse; au contraire dans le cerveau et le coeur elle croit progressivement dans les 
vingt-quatre heures. AprGs administration de dithiopropylthiamine, la radioactivitt! 
est constamment plus ClevCe que par ingestion de thiamine. 

(2) L’Ctude de l’klimination de la radioactivitk dans les urines des premitkes vingt- 
quatre heures, montre une excrktion plus importante pour la dithiopropylthiamine 
que pour la thiamine. Ce fait est g attribuer B une meilleure absorption intestinale de la 
dithiopropylthiamine. 

La comparaison du mktabolisme de ces deux d&iv& g activitk vitaminique B, nous 
conduit B penser que la diffkrence de leurs propriMs biologiques est essentiellement 
d’ordre quantitatif. 
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