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Abstract-The activity of various organic selenium compounds and of some of their sulphur 
analogues on lysosomes and mitochondria in oitro has been studied. Diselenium com- 
pounds, acyclic and cyclic, with adjacent selenium atoms labilixe the lysosomes and the mito- 
chondria. Monoselenium products where the selenium atom is not incorporated in a ring 
are inactive on lysosomes. The activity of heterocyclic products with two different adjacent 
heteroatoms depends on the presence of double bonds and of other groups on the same 
ring which modify its stability. CHydroxycoumarine and its sulphur and selenium analo- 
gues inhibit the swelling of mitochondria. An active selenium product is more active than 
its sulphur analogue. 

LE .&LBNIUM prtsente un inter&t tant au point de vue de sa toxicite que de son r&e 
dans les organismes vivants.’ La substitution du selenium au soufre dans la cysta- 
mine et le sulfite de sodium rend ces molecules plus actives sur la fragilisation des 
lysosomes.2 Cette observation nous a incite a Ctendre nos investigations a d’autres 
mol&ules et a un autre organite, la mitochondrie, afin de nous assurer qu’il s’agissait 
bien dune regle et non de cas particuliers. 

MATBRIEL ET MBTHODES 

Lysosomes. La preparation dune fraction riche en lysosomes a partir du foie de 
rats, la labilisation de ces organites et le dosage des cathepsines comme indicateur 
de fragilisation ont ete effectues comme prCcedemment.2 Rbsumons qu’un homo- 
g&at de foie dans 4 volumes de saccharose 425 M a Cte soumis a deux centritugations 
successives: une premiere a 8009 durant 10 min et une seconde du surnageant 
obtenu ii partir de la premiere a 15.000 g durant 20 min. Le culot est remis en suspen- 
sion dans un tampon phosphate Sorensen pH 7,4. Les substances ttudiees ont Cte 
ajoutees a une concentration finale de 2,s x 10m4 M en soufre ou en selenium au lieu 
de 25 x 10m3 M, et la duree de l’incubation labilisante effect&e a 37” dans du tam- 
pon phosphate pH 7,4, a Cte rtduite a 15 min au lieu de 30 afin de mieux mettre l’effet 
labilisant en evidence. L’activite cathepsique a Cte mesuree a pH 3,8 par une methode 
polarographique d&rite par Homolka et SouBek3 legerement modifiee.2 De l’albu- 
mine bovine sert de sub&at. Rappelons que l’activite. cathepsique mesuree dans le 
surnageant en presence de Triton X-100 et exprimee en unites arbitraires est con- 
sideree comme representant l’activite cathepisque totale (= 100%). Elle est comparte 
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A l’activite de l’echantillon incubk sans Triton et cette derniere est exprimee en pour- 
centage de l’activite totale. L’influence dune substance sur la fragilisation des lyso- 
somes est estimee en comparant le pourcentage en, presence et en absence de la sub- 
stance dans la meme suspension. Les differences sont etudiees statistiquement par 
le test des series appariees.4 La difference est considerte comme ttant statistiquement 
significative si P < 0,05. Les valeurs de P < 0,05 et P < 0,Ol sont indiqukes respec- 
tivement par un ou deux asterisques apres la moyenne du resultat en presence de la 
substance. Les moyennes obtenues ne peuvent Ztre comparees qu’avec leurs propres 
controles (m&me ligne horizontale dans les Tableaux 1 et 2). 

Mirochondries. LES methodes de preparation dune fraction riche en mitochondries 
et Etude de la stabilite de ces organites sont derides de celles de Lipsett et Corwin’ 
et de Myers et Slater.6 Le foie de rat est homogeneid dans 9 volumes de solution 
Tris 402 N, pH 7,4, additionnee de saccharose ii la concentration de 425 M. L’homo- 
gtnat est centrifuge a 4” durant 5 min a 800g. Le surnageant est conserve. Le culot 
est rehomogtneisk dans 4,5 vol. du m&me milieu et centrifuge comme ci-dessus. On 
r&nit les surnageants et on les centrifuge a 7000 g durant 10 min. Le culot est repris 
dans 43 vol. de la m&me solution et est recentrifuge dans les les memes conditions. 
Le nouveau culot est centrifuge A 18.000 g durant 10 min apres mise en suspension 
dans 225 vol. de la solution Tris-saccharose. On jette le surnageant et on met le culot 

TABLEAU 1. INFLUENCE DE DIFF~RENTES SUBSTANCES ORGANIQUES &L~N&ES SUR LA FRAGILITY DES LY~OSOMES 
in Vitro A LA CONCENTRATION DE 25 x 10e4 M EN fikLI!NIUM 

Substances 

Temoins Trait& 
Activite Fragilisation Activitk Fragilisation 

n totale (%) totale (%) 

Stltnourke’ 
Skknocystamine 
no. 1 
Skknocystine (sat) 
no. 2 
WtnomCthionine 
no. 6 
no. 3 
no. 4 (sat) 
no. 5 
no. 11 (sat) 
no. 12 (sat) 
no. 13 
no. 14 
no. 9 
no. I 
no. 8 
no. 10 
no. 15 
no. 15 
no. 16 
no. 17 
no. 18 (sat) 
no. 19 (sat) 

6 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
6 
5 

6 
5 
5 
6 1240 
5 89.6 

103.5 
946 
78,8 

1144 
18,8 

Ill.6 
96.6 
95,2 
99.8 
9514 

1020 
96.6 
91.3 
92,5 
88,0 
89.6 

123,8 
920 

123,8 
123,8 
123,8 
123.8 

58,0 
59.8 
51,o 
51,6 
57.0 
60.0 
56.6 
56.8 
52,8 
52,6 
53.8 
56,6 
55.3 
53,l 
45,2 
56,0 
40,o 
56,0 
36,4 
68.6 
36.4 
36.4 
36.4 
36.4 

89.7 61,2 
101.2 8Z2** 
89.2 12,4*’ 

107,2 64,2* 
84,4 742’ 

113.2 654 
94.8 59.8 

lOa; 57,8 
104.0 53.4 
104;4 
91,3 

100,8 
93,7 
93.3 
86,4 
88,O 

123,7 
96,0 

134,4 
97,2 

106,8L 
124.0 
114,8 
131.2’ 

51:6 
59.5 
56.0 
6016 
70.7* 
56,8* 
51,8 
40,3 
60.4 
36;2 
61.8 
81,2** 
36,6 
38.4 
43.4+ 

(sat) Signifie que la substance n’est pas complttement solubiliske a la concentration indiquee. Dans la 
deuxieme colonne le nombre d’exptriences (n) est indiqut. Pour la signification des numbros, voir Fig. 
1. Pour la signification des asterisques. voir le texte. 

Source: ’ Schuchardt. 
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TABLEAU 2. ACTIONS COMPAREES DE DIFF~ENTE~ SUBSTANCES XIUFR~ ET DE LEIJRS ANALOGUES &LBNIBS 

SUR LA FRAG~.L~ATION DES LYSOsOMESin uiho A LACONCENTRATION DE 55 X 10m4M EN .SOUFRE OU EN 
SkLkNIUM 

Substances 

Temoins Trait& 
Activite Fragilisation Activite Fragilisation 

n totale (%) totale (%) 

Na$’ 
f$See (yt) 

N&e&r 
Thiouree’ 
S&nourte2 
Cystamine 
SGnocystamine 
Cystine (sat)’ 
Wtnocystine (sat) 
Mtthionine3 
SGnomtthionine 
Benzisothiazole 
Benzisos&nazole (no. 14) 
Hydroxythiocoumarine 
HydroxydlCnocoumarine (no. 8) 
Benzodithiolone (sat) 
BenzodistlCnolone (sat) (no. 19) 

6 
6 

104.0 

5 
5 

946 

6 
6 103.5 

5 
5 

946 

5 
5 1144 

5 
5 

Ill,6 

5 
5 

118.0 

6 
6 120.0 

5 
5 

94,4 

58,5 

59,8 

58,0 

59,8 

57.6 

60.0 

33,0 

40,o 

72.0 

116.3 67.0 
92,0 78,0** 
98.0 71,2 
79,2 74.w 

112,o 57.8 
89,7 61,2 
92,8 67,8* 

101,2 82,2** 
108,4 54,8 
107,2 64,2* 
114,8 62,8 
113,2 624 
116.8 35,2 
119,2 44,0* 
136,3* 39.7 
123.7 4073 
96,8 89,6** 
944 81,4* 

(sat) Signifie que la substance n’est pas complbtement solubilisee B la concentration indiquee. Dans la 
deuxieme colonne le nombre d’expbriences (n) est indiqub. Pour la signification des asterisques, voir le 
texte. 

Sources: ’ Merck, ’ Schuchardt. ’ Sigma, 4 Labaz. 

en suspension dans 0,s vol. de Tris-saccharose. La concentration des proteines dans 
la suspension mitochondriale est de 23,78 f I,52 mg/ml (dosage par la methode 
d’Ojama et Eagle’). 

A 10 ml dune solution contenant du KC1 0,125 M et du Tris 0,02 M, ajustbe au 
pH 7,4 au moyen d’HC1 1 N, on ajoute la substance ‘a ttudier a la concentration 
finale de 2,5 x 10e4 M, comme pour les lysosomes. On rtpartit ce volume en deux 
parties Cgales, a l’une d’elles on ajoute environ 405 ml de la suspension mitochon- 
driale de facon a obtenir au spectrophotomttre a 520 nm une extinction d’environ 
0,400 (Spectrophotometre Spectronic 20 Bausch & Lomb, cuvettes rondes). On 
mesure l’extinction en fonction du temps a la temperature du laboratoire (22”) par 
rapport a l’autre partie servant de blanc (solution contenant la substance, mais sans 
suspension mitochondriale). On compare la courbe ainsi obtenue avec celle d’un 
temoin ne contenant pas la substance. La diminution de la densite optique ob- 
serde est due principalement au gonflement des mitochondries conditionne par 
leur permeabilite au milieu exterieur. Cette permeabilite peut 6tre modif%e par dif- 
ferentes substances (voir p. ex. 5*6*B,g) Les derniers auteurs ont montrCg que le s&rite . 
de Na fait gonfler les mitochondries. 

Polarogruphies. Quelques substances ont tte polarographiees a la concentration 
de 2 x 10m4 M dans un tampon de Britton-Robinson pH 10 (sa composition est la 
suivante: a une solution de H3P04, CH,COOH et H,BOJ 0,04M on ajoute 
v/v 43,8% de NaOH 92 N) en absence ou en presence de cysteine a la m6me molarite. 
Nous nous sommes sersis d’un polarographe a 3 electrodes, a controleur de gouttes 
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et a tension alternative superpode (Polarecord Metrohm). Une electrode Ag/AgCl/ 
KC1 sature sert d’tlectrode auxiliaire. Les conditions utiliskes sont les suivantes: ten- 
sion de depart 0 V, &art de tension - 2 V, sensibilite 5 x lo-‘, tension superpode 
10 mV, 5 gouttes de mercure par sec. 

(HCL.Nb-CH,-CH(CH,)-Se),-----------------1 
(CHS-CO-NH-CHZ-CH&e)z---------------2 

-CHrSe-C&1-CHNHr-COOH _______ 

FIG. 1. Formules de diffkrentes substances organiques s&hikes avec leur numkro d’ordre utilisk dans le 
texte. 

Substances. La plupart des substances faisant l’objet de ce travail ont et& syntht- 
tiskes au laboratoire de chimie organique le Wniversite de Liege (Prof. M. Renson). 
L’origine de celles qui ne l’ont pas et& est indiquee dans les tableaux. Pour des rai- 
sons de clarte et de facilite ‘ces produits, sauf les plus simples, ont recu des numeros 
d’ordre pour lesquels on peut se referer 21 la Fig. 1. 

ReSULTATS 

Quelques substances (Tableaux 1 et 2, 5”” colonne) paraissent avoir une certaine 
action sur l’activite cathepsique totale soit par action directe sur l’enzyme indicateur, 
soit par action sur la matrice lysosomale. 

Les resuitats concernant le pouvoir fragilisateur de differents derives organiques 
Ilenies sur les lysosomes sont consign& dans le Tableau 1. Plusieurs de ces sub- 
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TABLEAU 3. ACTION COMPARfiES DE D&RENTES SUBSTANCES SUR LES LYSOSOMES ET LES MlTOCHONDRlES 

Substance 

cu2 + 
Zn2+ 
2,2’-Dithiodipyridine’ 
4,4’-Dithiodipyridine’ 
Iodoac&amide2 
ac. Iodo-acttique” 
I-Fluoro-2,4dinitro-benxo13 
ac. p-Chloromercuribenxdque” 
Reactif de Girard T* 
Periodate (Na)3 
Suramine (Na)’ 
CNBr6 

Lysosomes 

+ 
- 
- 
0 
0 

+ 

Mitochondries 

0 

(+) Action stabilisante; (-) action labilisante.; (0) pas d’action dans le test consid&. 
Sources: ’ Aldrich, ’ Calbiochem, 3 Merck, * Fluke, 5 Sptcia, 6 Schuchardt. 

stances fragilisent les lysosomes. Ce phenomene para?t Ctre lie a certaines particu- 
larites moleculaires sur lesquelles nous reviendrons dans la discussion. Les autres 
produits sont inactifs. Aucun a la dose utiliske ne parait renforcer la stabilite des 
lysosomes. 

Quand on compare l’activite de quelques-uns de ces derives avec leurs analogues 
soufres (Tableau 2), ou peut voir qu’a une exception prts, le produit dknie est plus 
actifque son analogue soufrt. L’exception (no. 19) n’est probablement qulapparente, 
ce produit etant tres peu soluble dans nos conditions experimentales. 

Temps, min 

FIG. 2. Variations de l’extinction de suspensions riches en mitochondries en fonction du temps B 520 nm. 
Les courbes temoins (T) sans adjonction de substances sont indiquees par des traits pleins. Ordonnbe: 
extinction en “/. de la valeur au tempts 0. Abscisse: temps en minutes. (a) Ur6e (=G), Thioume (=S). 

s&nour&e (=Se), (b) Chydroxycoumarine (\d), 4hydroxythiocoumarine (\s/), 4_hydroxysUno- 

coumarine @Se/). ( c c s ) y ta mine (-%I-), dlenocystamine (-Se,%-). (d) benxisothiaxole (\s/), ben- 

zisodlenazole (\fk/). 
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La plupart de ces substances et d’autres ont tgalement Cte essay&es sur les mito- 
chondries. En rtgle getkale celles qui labilisent les lysosomes font egalement gonfler 
les mitochondries, mais il y a des exceptions. Dans le Tableau 3 nous avons a titre 
indicatif compare l’action de differentes substances, pour la plupart deja utililes au 
tours d’experiences prCddentes,2 sur les lysosomes et les mitochondries. La Fig. 2 
montre que l’observation de la plus grande activite des derives sklknies comparee A 
leurs analogues soufrts (Tableau 2) est tgalement valable pour les mitochondries. Les 
derives de la Chydroxycoumarine stabilisent les mitochondries comme le dicou- 
marol.’ Les derives de l’uree, inactifs sur les lysosomes &ns nos conditions exptri- 
mentales, agissent sur les mitochondries. 

La Fig. 3 reprbsente des polarogrammes de la cysteine (b) et de 4 produits cycliques 
skkniis ou soufres dont deux labilisent les lysosomes (e et g) tandis que les deux 
autres sont inactifs (c et i). Pour chacune de ces substances on a enregistre deux 
polarogrammes, un avec et un sans cysteine. La hauteur du pit de la cysteine (vers 
-47 V) est proportionnelle a la concentration de la cysteine dans la solution. En 
d et j ce pit reste a peu prb identique a celui obtenu a partir de la solution contenant 

-5 
\,Y 
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N-CH2 

\se’ 

?, cys. / 

/ ‘\ i 
I- .-.-. --._._,,./ \.__._./ 

I- 
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I a-l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I..,..,......,.,,.,..... .1.... ,....’ 

-2 -I .6 -I .2 -0.8 -0.4 0 

V 

FIG. 3. Polarogrammes de differems produits organiques soufres ou s&ni&s a la concentration de 2 x 
lo-* M en prtsence (d, f, h, j) ou en absence (c. e, g, i) de cystkine 2 x 10m4 M dans un tampon Brittop 
Robinson pH 10. Abscisse: voltage. Ordonnee; courant en fi. (a) Tampon; (b) cystkine; (c) substance no. 
15; (d) no. 15 + cystkine; (e),substance no. 16; (f) no. 16 + cysteine; (g) benzisothiazolone-3; (h) id. + cys- 
tkine; (i) benzisothiazole; (j) id. + cystkine. Le pit dti a la prCsence du groupement SH de la cysteine 

(Cys) est indique sur les polarogrammes b, d, f, h et j. 
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uniquement de la cystkine (b), tandis qu’il diminue nettement en f et en h, signe dune 
disparition de -SH libres dans la solution. Remarquons en outre que la substance 
no. 16 qui a un pit nettement individualise vers - 418 V (e), voit ce pit diminuer 
fortement en presence de cyst&e (f). 

DISCUSSION 

Nous avons compare l’action de differentes substances organiques contenant du 
soufre ou du stlenium sur la stabilite des lysosomes et des mitochondries dans un 
milieu aqueux a pH 7,4. Quand ces substances sont actives, le derive seltnie l’est plus 
que le derive soufre. Un facteur limit&if est certainement l’hydrosolubilite plus faible 
des derives dlenies. 

Les produits dlCniCs que nous avons utilises, peuvent &tre repartis quant a leur 
action labilisante sur les lysosomes en plusieurs groupes. Les produits mono&nies 
dans lesquels le llenium est intercalt dans une chaine (C-Se-C) ou dans un cycle 

c c 

ne contenant pas d’autre heteroatome i I ‘Se’ sont inactifs. Par centre les pro- 
duits didlCniCs dans lesquels les atomes de skltnium adjacents forment une liaison 

diseleniure (C-SeSeC) ou sont intercalb dans un cycle i’!k-SJc I sont 
actifs. Le cas des produits bicycliques condenses a deux heteroatomes adjacents dif- 
ferents est plus complexe. Les produits ou le skltnium est place a cBtk d’un atome 

d’azote dans un htterocycle kN”i sont actifs, neanmoins la presence dun 
groupement methyle ou carboxyle en position 3 (produits no. 15 et 15’) rend la mole- 
cule inactive, de meme que la presence d’oxygene sur le dltnium (sbltnosaccharine, 
no. 10). Les deux substances hetkrocycliques contenant un soufre et un skltnium con- 

tigus IC’Se-S” I sont Cgalement inactives. 
Nous avons aussi essay6 quelques produits contenant du tellure sur les lysosomes. 

Leur activite obeit aux mkmes rbgles, mais elle est plus faible que celle des derives 
selenies, leur relative insolubilite limitant leur utilisation dans nos conditions experi- 
mentales. 

Si la labilisation des lysosomes par une substance don&e s’accompagne gtnbale- 
ment dune acceleration du gonflement des mitochondries, les 2 phtnombnes ne sont 
pas toujours superposables (voir p. ex. Tableau 3). Ceci provient probablement du 
fait que les mitochondries ont une structure beaucoup plus complexe que les lyso- 
somes et sont le siege d’importantes chaines de reactions metaboliques avec les- 
quelles certaines de ces substances peuvent interferer. On sait que le dicoumarol sta- 
bilise les mitochondries,5 les 4-hydroxycoumarines font de m&me avec une activite 
croissante dans le sens 0 < S c Se. Comme dans nos conditions expkrimentales le 
2,4_dinitrophenol, puissant agent de decouplage de la phosphorylation oxydative in- 
hibe fortement le gonflement des mitochondries, il est probable que les Chydroxy- 
coumarines agissent par un mtcanisme semblable btant donne leur parent& chimique 

II.!‘. 23124-1 
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avec le dicoumarol qui est egalement un decoupleur de la phosphorylation. Pour les 
derives de l’uree l’activiti: labilisante sur les mitochondries se fait dans l’ordre 
S < 0 < Se (Fig. 2). On peut considerer que vraisemblablement l’activitt: des sub- 
stances organiques contenant un element appartenant au groupe VI, du systtme 
pbriodique sur les organites CtudiCs varie genbralement suivant l’ordre: 
0 < S < Se >‘Te, l’activite des produits contenant du tellure ttant limitee comme 
mentionnt plus haut par leur tres faible solubilite. 

L’activite labilisante des dis&riures repose probablement sur le m$me mecanisme 
que celui des disulfures, formation de seleno-sulfures avec blocage des groupements 
--SH des membranes, groupements paraissant indispensables a l’integrite de la struc- 
ture membranaire. Dickson et Tappel” ont montre que la selenocystine peut reagir 
rapidement avec la cysteine et le glutathion. Merishi et Grassetti” et Grassetti et 
Murray” ont montre que le derive disulfure d’un des acides pyridine carboxyliqueq 
l’acide 6,6’-dithiodinicotinique [ou acide 2,2’-dithiobis-(5-pyridine carboxylique)] 
se combine avec les groupements -SH de la membrane plasmatique avec liberation 
dune thione chromophore provoquant un deplacement du maximum d’absorption 
(344 nm), ce qui permet d’utiliser cette substance a des fins analytique.” Or les quatre 
isomeres disulfures de l’acide pyridine carboxylique labilisent les lysosomes.2 Nous 
avons pu constater que de mcme que l’acide 2,2’-dithiobis-(-3-pyridine carboxylique) 
presente un maximum vers 355 nm en presence de thiols, l’acide 2,2’-diselenobis-(3- 
pyridine carboxylique) en presente un vers 375 nm, l’extinction augmentant quantita- 
tivement avec la concentration de thiols presents dans la solution, ce qui permettrait 
d’utiliser tgalement les derives dillenies de l’acide pyridine carboxylique pour doser 
les groupements-SH. 11 est possible que dans ce but le derive dill&ii: avec un grou- 
pement carboxyle en position 5 soit a ce point de vue plus interessant comme c’est 
le cas pour le derive disulfure p&on% par Grassetti et Murray,13 qui a le plus grand 
coefficient d’extinction molaire des quatre isomeres. L’activite de certains produits 

cycliquescondenlsadeuxhet&oatomesadjacents \ ‘Se-N 1 deja mentionnes 
plus haut pourrait s’expliquer par un mecanisme analogue avec ouverture du cycle 
entre les deux hettroatomes. L’activite dependra de la stabilitt de cette liaison qui 
peut &tre influencee par la presence de doubles liaisons et d’autres groupements sur 
le cycle. On retrouve le meme phenomene quand on compare le benzisothiazole (cf 
no. 14, avec un S en position 1 9 la place du Se: C-S-N=C) qui ne labilise pas 
les lysosomes et la benzisothiazolone-3 (cf no. 18, avec un NH a la place du Se en 
position 2: C-S-NH-CO) qui est active (cette derniere substance n’est pas 
reprise dans les tableaux). L’existence d’electrons R dans le cycle isothiazole de la pre- 
miere substance stabilise la molecule et diminue par consequent sa reactivite. La 
presence d’un groupement (R) en position 3 dans le cycle C-Se-N=C-R favorise 
probablement la delocalisation Clectronique et stabilise encore davantage le cycle. 
Nous constatons en effet que la substance no. 16 labilise nettement les lysosomes 
(Tableau l), la substance no. 14 est deja moins labilisante, tandis que les produits 
no 15 et 15’ sont inactifs. 

Les polarogrammes (Fig. 3) enregistres en presence de cysteine montrent que le 
pit dtYi a la presence du groupement -SH de la cysteine (Cys) (CySH + 
Hg+CySHg + Hg+ + e)l’ change peu sur les tracts d et j compares a celui dune 
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solution de cysteine pure (polarogramme b), tandis qu’il diminue fortement sur 
les traces f et h, indice dune reaction entre le groupement thiol de la cystkine et de 
la substance presente. Les deux premieres substances labilisent les lysosomes, alors 
que les deux dernieres sont inactives, or toute substance se combinant aux groupe- 
ments thiols tend a labiliser les lysosomes. Ces constatations, montrant que certaines 
substances heterocycliques soufrees et seltniees sont capables de se combiner avec 
les groupements thiols (diminution de le’ pit, polarogrammes e et f, Fig. 3), tendent 
a ramener le mecanisme de leur action sur les lysosomes a un processus analogue 
a c&i que nous avons invoqd plus haut a propos des produits dis&nies. 

Afin d’exdliquer pourquoi les composes dlenies sont plus actifs que leurs analo- 
gues soufres, on peut avancer differentes hypotheses en partie connexes. Le sklenium 
est plus lipophile que le soufre, il est aussi plus nucleophile et moins Clectronegatif 
D’apres Mautner l6 la polarisabilite dune molecule wait davantage modifiee par l’in- 
troduction de s%nium que de so&e. Le fait que les membranes au niveau cellulaire 
sont composkes en majeure partie de substances lipidiques et ont une charge globale 
negative vers I’exterieur peut favoriser I’acds a certains sites et la penetration dune 
substance porteuse de sklenium. Nous savons que pour la penetration fi travers 
d’autres membranes, telles que la couche cornee Cpidermique, le coefficient de par- 
tage eau/solvant organique joue un role tres important, le pouvoir pen&rant passant 
par un optimum dans une skrie homologue.i4,1s Ceci peut ~ventuellement dtre mis 
en paralHe avec l’activite maximale des derives Ilenies dans le groupe VI,. D’apres 
Fredgal la liaison S-S serait en outre plus stable que la liaison Se-Se. 
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R&nm&Dans le cadre de eette etude les produits organiques dis&ni& avec atomes de 
dlenium adjacents -S&e- labilisent les lysosomes. Les produits organiques monos&ni6s 
-&- avec atome de Se non ins& dans un cycle sont inactifs. L’activite des produits 
organiques heterocycliques avec dew hettroatomes adjacents depend de l’absence ou de la 
p&ewe dans le cycle de doubles liaisons et d’autres groupements qui modifient sa stabiN 
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Un produit dlenie actif sur la stabilite des lysosomes ou des mitochondries Pest plus que 
son analogue soufre. Aucun produit ttudit ne parait avoir un pouvoir stabilisant sur les 
lysosomes. La 4-hydroxycoumarine et ses analogues soufrts et dlenies inhibent le gonge- 
ment des mitochondries. Tant pour les produits s&nibs cycliques qu’acycliques un 
mecanisme d’action par combinaison avec des groupements thiols de la paroi semble vrai- 
semblable. 


