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ACTION DU & H E X A C H L O R O C Y C L O H E X A N E  ( D E L T E X A N E ' )  

SUR L E  B A C I L L E  T U B E R C U L E U X  

pa r  

C L A U D E  F ~ O M A G E O T  ET T H ~ R ~ S E  S ~ J O U R N ~  

Labora~@e de CMm~ ~No#que  de la FaculN ~ s  Sden~s ,  Paris ( F r ~  

Des recherches pr6c6dente# ont montr6 que la croissance de diverses bact6fies 
a6robies et ana6rob~s est inhib6e par le deltexane ~ une concentration de Fordre de 
15 #g/ml, et, moins souvent et ~ un moindre degr6, par le gammexane. I1 nous a paru 
int6ressant d'6tendre ces investigations au badge tubercuMux. 

E t a n t  donn6es  la f ~ b l e  so lub~i t6  du  d e ~ e x a n e  dans  Feau e t  sa solubilit6 notable dans les lipo~de~ 
on  p o u v a ~  en  effet  penser  a p r ~  que  ~ b a t h e  t p b e r c u ~ u ~  p a r f i c u l ~ r e m e n t  ~ c h e  en  ces derniers ,  
s e r a ~  ausM p a r f i c u l ~ r e m e n t  s en~bM au  dMtexane.  D%ut r e  par t ,  Fabsence de toxic i t6  du d e ~ e x a n e  
pour  les a n i m a u x  sup~r ieurs  ~ e t  son  indiff6rence probable  v i ~ k - v ~  de Mur  m6tabof i sme  p o u v a i t  f ~ r e  
esp6rer  que  Fac t ion  6ventueHe du d e ~ e x a n e  se ra i t  suscept ib le  de sMxercer  6 g ~ e m e n t  in ~ v ~  e t  sans  
d o m m a g e  pou r  Fan imM.  D % u ~ e  p a r t  e n f i ~  la c o m p a r i s o n  des  ~om~res  ~ e t  ~ de Fhexach lorocy-  
d o h e x a n e  d e v a i t  p e r m e t t r e  de conf i rmer  su r  u n  n o u v ~  exemple ,  la sup6f iof i t6  du  deRexane  c o m m e  
i n h i b i t e u r  de la c r ~ a n c e  bac t6 f ienne .  Le p r6sen t  t r a v a ~  es t  a ins i  consacr6  ~ l '6 tude  des inf luences 
du  de l t exane  e t  du  g a m m e x a n e  su r  ~ c ro~sance  de quMques  souches  de bacille t u b e r c u M u x  in vi~o 
et  in vivo. 

PARTIE EXP~RIMENTALE 

Baa~ries. Les souche~ virulentes, de Mycobacterium tuberculos~ utifis6es provien- 
nent de la colMcfion de Flnsti tut  PasteuL Elles comprennent une souche humaine 
(H. 512) et deux souches bovines (B. 260 et D u P ~  S). Les bact6r~s, conserv6es sur 
pomme de terre, sont tout d'abord repiqu6es sur fiquide de SAUTON. Apr~s une incubation 
de 4 ~ 7 jours k 37 °, on pr~6ve un fragment du jeune voile form6, avec lequel on ense- 
mence Ms tubes en exp6fience. 

I. INFLUENCE DU ~- ET DU ~-HEXACHLOROCYCLOHEXANE SUR LA CROISSANCE DU BACILLE 

TUBERCULEUX, {n V~r0, SUR LIQUIDE DE SAUTON SEUL 

Le milieu de cuRure utHis6 iciest ~ liquide das~que dc SAUTON k 5 % de ~yc6rine, neutralis6 
k PH 7.4 par l'ammoniaque avant st6rH~afion. Ce milieu est r6parti ~ ra~on de ~o ml par tube dans 
des tubes ~ essais de 22 mm de diam~re. Le tout est st6rHis6 3o minu~s ~ ~5 ~. Apr~s r ~ r ~ d ~ -  
ment, les tubes sont additionn6s de o.o~ m], soit d'une solut~n a~o~ique de de~exan~ soit d~ne 
solution ~cooHque de gammexane, soit d%~ool pur; une s6rie de tube~ enfin, ne subit aucune 
addition. 

Les hexach~rocyc~hexanes sont dissous dans Falcool ~thylique k 95% k des concentrations 
s'6che~nnant de 0. 4 k 2.4 %, ~ intervaHes de o.2 %. Chaque tube additionn6 d'a~ool content ainsi 

~ Le ~-hexachlorocyc~hexane appara~sant m~n~nan~ comme dou6 de propri6t6s b ~ q u e s  
in t~ressan tes ,  e t  diff~rentes de certes du  y - h e x a c h l o r o c y d o h e x a n e ,  nous  p roposons  pa r  a n y o n e  avec  
ce qu i  a ~t6 ~ i t  pou r  ce dern ie r  ~ a m m e x a n e ) ,  de donne r  ~ l ' i som~re  ~ le nora  de d e ~ e x a n e .  
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~ o u ~  ~ m~me quant~ d'alcoM ~.1%) et seuM var~ ~ concentration en hexacMorocydohexane 
m e 4 g 24 pg/ml). 

Les tubes sont finaMment en~menc6s par un ~agment de voile, de que~u~ mm 2, dans les 
condi~ons ha~tueH~, capuchonn6s, pu~ mMn~nus g 37 °. Les ob~rvat~ns sur la crogsance des 
bact6ries sont fa~es apr~s 8 et 15 jours. Dans ces condemns, ~ ~M~an~ dans les tubes ~mdns 
non ad~tionn~ d'alcool se m a m ~ e  apr~s 8 jours par la ~rma~on dMn voile reconvrant la total~ 
de la s n r ~  Hb~ du l~u~e, p~s ~ e u ~ m e n t  par ~ d6ve~ppement d~ne coHerette sur la parM 
des tube~ coHerette qui apr~s 15 jours, d6passe I cm. L%~ool se~, g la con~n~at~n de o.i ~, 
n%xerce aucune influence, dans aucun cas, sur cette cro~sance. 

L'influence des hexachlorocyc~hexanes est la suivante: 
Le gammexane n'exerce aucune action inhibitfice sur la cro~sance d'aucune des 

souches 6tudi6e< ez ce jusqu'~ la concentra~on maximum utilis6e, de 24 #g/ml. 
En pr6sence de de~exan< Ms t rds  souches bac t~ennes  ~tudi6es se comportent de 

la m~me fagon: c rd~ance  identique ~ ceHe des tubes t6moin~ pour les concentrations 
en deltexane inf6~eures ou 6gales k IO ~g/ml; crogsance nettement ralent~ pour Ms 
concentrat~ns comp~ses entre 12 et 14 ~g/ml; cro~sance totalement suppfim~e pour 
Ms concenffat~ns ~gales ou sup6fieures ~ 16 ~g/ml. Ces r6sultats sont ind~pendants de 
la dnr~e d'incubatk~n. 

Le moment, par rappcrt& la st6rilisation, auqud on introduit la solution alcoolique 
de deRexan~ est tr&s impo~ant;  si, au Heu de trMter Ms tubes & Fautodave avant 
Fintroduction de ddtexane, on Ms traite apr' ,  tout effet inhibiteur du deltexane sur 
la cro~sance bact~fienne disparait. Pour expliquer ce ph6nom~n< on pouvait tout 
d'abord supposer ql~ Finfluence inhibfffice du ddtexane s'exerce seulement en pr6sence 
d'alcod. Ce dernier 6taut susceptible d'6tre 61imin6 par 6vaporat~n au cours de Fauto- 
davage, M ddtexane perdrait alors son activit6. Cette hypoth~se impliquant une synergie 
entre alcool et ddtexane, ne nous parait pas devdr  ~tre retenue pour Ms raisons sui- 
vantes: i. I1 est peu probable que Falcool & la concentrat~n de o.I % puisse exercer 
une action qudconque; 2. Des exp6~ences dans Msquelles nous avons fMt var~r  la 
concentra~on en a l ~ d  de o.I ~ 1%, ont toujours montr6 que la concentration minimum 
de deltexane n~cessMre pour Farr6t totM de la croissance bact6~enn< est toujours 
sen~blement 6gale ~ 16 ~g/ml; oL d Falcool jouait ~i  un r61e, la concentration minimum 
active du deRexane devrMt s'aba~ser quand la concentra~on en Mcool crolt. 3. L'addi- 
tion apr&s autodavage de o.1% d'alcool ~ un milieu ayant 6t6 autodav6 apr~s Fintro- 
duction du ddtexane (~ la dose de 20 #g/ml) nMmp6che absolument pas la cro~sance 
bact6~enne. 

Une deuxi~me explication serMt que M ddtexane au cours du chauffage sous 
presdon & 115 ° subR une transformation, par exemple un d6but de saponification, qui 
lui enMve toute activit6. Sans que nous puis~ons apporter la preuve expe~mentaM de la 
validit6 de cette h3~oth~s< c'est ceRe que nous con~d6rons comme la plus plau~ble. 

Les kagments de vo~e, d6pos6s ~ la surface du Hquide additionn6 de deltexane k 
des concentrat~ns ~gales ou sup6fieures & 16 #g/ml, quoique incapabMs de proHf6rer, 
gardent un aspect apparemment normal. Pour savok ~ la croissance des bact~fies qui 
constituent ce voiM est inhib6e r6versibMment ou kr6ver~blement, nous avons recudRi 
Ms divers ffagmen~ de voile apr~s un s~our de 19 jours sur Ms solutions contenant le 
ddtexane aux concentrations inhibit~ces, et nous Ms avons t r a n s p o ~ s  sur du Hquide 
de SAUTOR normal. D'autre part, fl ~tait int6ressant de rechercher ~ Ms bact~fies qui 
se d6vdoppent en presence de quantff6s de deRexane in~fieures g 16 #g/ml acqui~rent 
vi>~-vis de cette substance nne certaine r6~stance. Pour r6soudre ce point, nous avons 
pr~ev~ des ~agments des voiles provenant de cultures obtenues en pr6sence de ddtexane 
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g des concentrations non inhibRNces, et Ms avons ensemenc~s dans des s6~es de tubes 
contenant soit du liquide de SAU~ON seul, soit du fiquide de SAU~ON additionn6 de deRe- 
xane & la concentration de 16 ~g/ml. Les rfisuRats obtenus au cours de ces deux groupes 
d'essais sont donn6s dans le TabMau I. 

T A B L E A U  I 

I N F L U E N C E  D U  D G L T E X A N E  S U R  L A  C R O I S S A N C E  D U  B A C I L L E  T U B E R C U L E U X  A V A N T  E T  A P R ~ S  U N  

C O N T A C T  D E  1 9  J O U R S  A V E C  L E S  S O L U T I O N S  D E  D E L T E X A N E  

+ + --  C r o ~ s a n c e  n o r m a M ,  ~ e n t ~ u e  g celM des t 6 m ~ n s  sans  d e ~ e x a n e  
+ = C r o ~ s a n c e  r ~ e n t ~  
± = C r o ~ s a n c e  d o u t e u s e  
o = A u c u n e  c ro i s s a n ce  
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Sur SAUTON + 16 ~g/ml 
de deltexane 

De l'ensemble de ces r6su~ats H ressort que: 
I. Les trois souches de bac~M tubercuMux 6tudi6es ici sont sen~bMs au de~exane 

et non au gammexane. C'e~ lk un nouvM exemple de ce que M de~exane e~ plus souvent 
toxique pour Ms bact6fies que M gammexane. 

2. Comparativement ~ celle des autres bact~fies sen~bMs au d~texane ~, la 
sensibilit6 du bacilM tuberculeux nM~ pas p a ~ u ~ 6 r e m e n t  marqu6e. H n'apparait donc 
pas que la teneur en Hp~des du bacHM tuberculeux joue ~i un r61e. 

3. L'action du ddtexane correspond, au moins apr~s un contact de 19 jour~ ~ une 
action bac~f idde et non pas bact6fio~atique. Cet effet bact6H~de ~exerce sans qu'il 
y aft lyse cellul~re, contrMrement ~ ce que l'on observe dans M cas du cil~ Glaucoma 
p ~ o r m ~  ~. 

4. Le f~t  que, apr~s un contact de 19 jours en pr6sence de dMtexane ~ des concen- 
trations in~fieures ~ la concentration minimum totaMment inhibit~ce, les bact6fies 
~piqu6es sur fiquide de SAU~ON contenant du de~exane ~ cette m~me concentration 
(16 #g/ml) re~ent incapabMs de croltre, montre qu'~ n 'y  a gu~re d'accoutumance des 
bact6ries ~ la substance en q u e ~ n .  

II. INFLUENCE DU DELTEXANE SUR LA CROISSANCE DU BACILLE TUBERCULEUX in ~i~o 
SUR LIQUIDE DE S A U T O N  EN PRESENCE DE S~RUM 

C h a q u e  t u b e  r e n ~ r m e  ici i o  ml  d M n  mi l i eu  de c u ~ u r e  c o n s t ~ u 6  p a r  le m ~ a n g e  de 5 ml  d ' u n e  
so lu t ion  ~ 6 f i l ~ e  g l ~ u t o c ~ v e  c o r r e s p o n d a n t  a u  l i qu ide  de SAUTON d o n t  t o u s l e s  c o n s f i t u a n ~  s o n t  
~ u n e  c o n c e n ~ a t ~ n  douMe,  3 ml  dMau d~tHMe ~ M  e t  2 ml  de s 6 r u m  de c h e v Y ,  s t~rH~6 p a r  
f i ~ r a t ~ n .  Les  t u b e s  son t  a d d ~ m n n 6 s  en o u t r e  de o .o i  ml  soi t  dMne  s o ~ f i o n  a ~ o o l i q u e  de d d t e x a n e ,  
so~  d ~ o M  p u t ;  une  s6rie  de tubes ,  t u b e s  t6mMns,  ne c o n t i e n t  n i  a ~ o o l  n i  d e ~ e x a n e .  Les  concen-  
~ a t ~ n s  du  d e ~ e x a n e  d a n s  YMco~ ~ t h ~ u e  sMchMonnen t  i d  de 0. 4 A 4.8 %.  Les  t u b e s  s o n t  e n s u r e  
ensemenc6s  e t  ~ t 6 s  c o m m e  H a 6 ~  d i t  p ~ s  h a u t .  
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Les r~sultats sont tout ~ fMt nets: en presence de 2 ml de s6rum pour IO ml de 
milieu de culture, toute activit6 du ddtexane disparalt pour Ms concentrations in~- 
fieures ou ~gales ~ 24 ~g/ml. A la concentrat%n de 48 ~g/ml, la crNssance subit au 
d~but un certMn ralenti~ement qui ~att6nue d'ailMurs aprSs 15 jours. Dans aucun cas, 
la croissance n'est arr6t~e. La p%sence de s6rum suppfime ainN pratiquement toute 
action inhibfffice du ddtexane. 

Cette action du s6rum apparalt anMogue h ceHe des tweens qui prot~gent Glaucoma 
~i[ormis contre l'action toxique du gammexanea; ~ semble que dans Ms deux cas, 
Fhexachlorocydohexane soit fixfi par la mNScule protectfice, donnant un complexe 
inactff du genre de (~ux d~crits par ALEXANDER ET TRIM 4 r6sukant de l'union de ph6nols 
et de d6terNN. Quoi qu'~ en soit, Faction protect~ce du s6rum permet de pr6voir que 
Finfluence du dMtexane sur M bacilM tubercuMux in v#o dNt ~tre nulM. 

Une  s 6 r ~  dMxp6~ences  N R e s  su r  3 ° cobaye~  inocul6s avec  la souche  H. 512, a m o n ~ 6  q u ~  en  
es t  b ien  ainsi .  Cet te  exp6r ience,  dans  les d6tafls de MqueHe fl e ~  i n u h M  dMntrer ,  a conf i rm6 d ' a u t r e  
p a r t  l ' innocui t6  du de l texane ,  i ~ e ~ 6  chez 15 a n i m a u x  pa r  v o ~  i n ~ a m u s c u ~ i r e  ~ la d o ~  j o u r n M ~  
de 15 m g  pa r  an imM,  sous forme d ' une  s u s p e n s ~ n  micro-cr is ta l l ine ,  dans  I ~ 3 ml  d ' u n e  so lu t ion  
hydroMcoMique  ~ 3 ° % d ~ k o o l .  

Nous  s o m m e s  h e u r e u x  de r e m e r d e r  ici MM. BREWE¥ et  POCHON, de l ' I n s f i t u t  Pas t eu r ,  qu i  on t  
mN M m a b l e m e n t  ~ n o ~ e  d N p o M t ~ n  Ms ressources  de leurs  labora to i res ,  e t c n  pa r~cuHer  ~ s  d i v e r ~ s  
souches  de bacille t u b e r c u M u x ;  M. BOmVER% du  m~me  Ins f i t u t ,  don t  les consefls ~ c h n i q u e s  nous  
on t  6t6 p r f d e u x ;  e t  M. COSFINO auque l  nous  devons  ~ p r6pa ra f ion  des h e x a c h l o r o c y d o h e x a n c s  purs .  

~ S U M £  

Le & h e x a c h l o r o c y d o h e x a n e  (deRexane) inhibe  c o m p l ~ e m e n t  ~ la c o n c e n ~ a t ~ n  de 16 ~g/ml ,  
la c roNsance  de Mycobacterium t u ~ m u l ~  (3 s o u c h e ~  sur  l i q u ~ e  de SAu~os .  Le ~ - h e x a c h l o r ~  
c y ~ o h e x a n e  ~ a m m e x a n e )  n%xerce aucune  ac t ion  ~ ~ d o ~  de 2 4 ~g/ml .  L ' a ~ n  i n h i M ~ k e  du d M ~ -  
xane  disparM~ en  presence  de sb rum.  

S U M M A R Y  

d - H e x a c h l o r o c y c ~ h e x a n e  ~ e ~ e x a n e )  inh ib i t s  c o m p l e t ~ y  a t  a ~ o n c e n t r a ~ o n  of 16 ~g, 'ml the  
g rowth  of Mycobacte~um tubercuN~s (~ s tock~  on SAUTON Hquid. ~ - h e x a c h l o r o c y c ~ h e x a n e  (gam- 
mexane )  ha s  no effect a t  a c o n c e n t r a ~ o n  of 24 ~g/ml .  The  inh ib i t ing  ac t ion  of d e ~ e x a n e  d ~ a p p e a r s  
in the  presence of s e rum.  

~ M ~ S ~ G  

& H e x a c M ~ c y c l c h e x a n  ( D e ~ e x a ~  h e m m t  ~ der  K o n ~ n k a ~ o n  von  16 ~g /ml  v o l l ~ n d ~  das  
W ~ m  yon  Mycobacte~um tuberculos~ (3 ~ f i m m ~  au f  d ~  ~ f i s s i g k e i t  yon  SAUTO~. ~ H e x a ~ M r -  
c y c M h e x a n  ( G a m m e x a ~  h a t  ~ einer  N o n ~ n ~ a ~ o n  yon  2 4 p g / m l  k ~ n e ~ N  Effek~ Die H e m m -  
w i r k u n g  von  D ~ x a n  ~ c h w i n d ~  bei A n w e ~ n h e R  von  ~ m .  
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