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INTRODUCTION 

Depuis  1947, une s6rie d ' a r t i c les  de VON EULER et co l labora teurs  1-5 ont  signal6 
l ' i nh ib i t ion  de la synth~se de la  chlorophyl le ,  observ6e chez diverses  p lan tes  sup6rieures 
soumises  ~t l ' a c t ion  de la s t r e p t o m y c i n e  (Sin) au cours de leur germina t ion .  Cet te  impor -  
t an t e  observa t ion ,  le b l anch imen t  d 'o rgan i smes  ver t s  pa r  la  Sm, s ' e s t  t rouv6c  depuis  
lors confirm6e pa r  plusieurs  au teurs ,  t r a v a i l l a n t  soit  sur  des p lan tu les  ou des t issus v6g6- 
t a u x  (DE RoPP 6, BOGORADT), soit  sur  des algues ver tes  monocel lu la i res  (PRoVASOLI, 
HUTNER ET SCHATZ 8, LWOFF ET SCHAEFFERg). Si ces faits,  discut6s dans  des revues  r6- 
centes  (GRANICKT°; PROVASOLI, HUTNER ET PINTNER 11.** ; LWOFF TM, HUTNER ET PROVA- 
soLIla), sont  bien ~tablis,  le mfcan i sme  qui les d6 termine  res te  obscur  et  l 'on  n ' e s t  ac tuel -  
l ement  pas  en mesure  de faire un choix pa rmi  les hypo theses  propos6es pour  leur  expli-  
ca t ion :  ac t ion  d i rec te  de la  Sm dans  la b iosynth~se  du p igmen t ;  ac t ion  p r ima i re  de 
l ' a n t i b i o t i q u e  sur  le ch loroplas te ;  enfin ac t ion  sur  le p las te  indu i te  p a r  l ' i n t e r m f d i a i r e  
d ' u n e  t r ans fo rma t ion  nucl6aire  (c/.n). Un fait  est  c ependan t  bien 6 tabi :  chez le flagell6 
Euglena gracilis la  s t r e p t o m y c i n e  p rovoque  la pe r t e  d6finit ive du pouvoi r  de syn th6 t i se r  
la  ch lorophyl le .  

Dans  l ' 6 t a t  ac tue l  de nos connaissances,  la recherche d ' une  possible  ac t ion  de la  Sm 
sur  la  synth~se  d ' a u t r e s  p igmen t s  t6 t rapyr ro l iques ,  comme pa r  exemple  les cy tochromes ,  
se t r o u v a i t  done a m p l e m e n t  iustif i6e;  VON EULER a d 'a i l leurs  not6 chez les p lan tu les  
b lanchies  p a r  la Sm une act iv i t6  ca ta lase  diminu6e ~-5. L a  ra ison p o u r t a n t  qui  nous a 
condu i t  ~ en t r ep rendre  le pr6sent  t r ava i l  ~tai t  en t i~rement  i n d 6 p e n d a n t e  de ces consid6- 
ra t ions  ; 6 tud ian t  le m6tabo l i sme  d ' un  m u t a n t  Sm-ex igean t  de Bacillus cereus, nous avions  
observ6 d ' une  pa r t ,  que la carence en an t ib io t i que  ava i t  pour  effet imm6d ia t  une dimi-  
nu t ion  de l ' in tens i t6  resp i ra to i re  (glucose) des cul tures  en croissance (SCHAEFFER14) ; 
d ' a u t r e  pa r t ,  que l ' in tens i t6  fe rmenta i re  (glucose) ne d iminua i t  pas  lorsque les cu l tures  

* L'article I I I  de cette s6rie, en collaboration avec B. NISMAN, traite du cas des bact6ries 
ana6robies strictes, e t a  paru dans les Annales de l 'Institut Pasteur L82 (1952) lO9]. 

** Travail effectu6 avec l'aide d'une subvention de la Fondation S. A. Waksrnan des Etats-Unis. 
*** Nous remercionsle Dr PROVASOLI d'avoir bien voulu nous communiquer son manuscrit 

avant publication. 
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6taient pr ivies  de Sm au cours de leur croissance ana6robie (SCHAEFFER*15). I1 devenai t  
d~s lors plausible que la Sm ffit, chez un m u t a n t  exigeant,  n~cessaire ~ la synth~se d 'un  
enzyme in te rvenant  aux stades te rminaux de la respiration. (Sous cette forme tr~s 
g6n6rale, l 'hypoth~se ~tait en accord a v e c l a  conception du mode d 'ac t ion de la Sm pro- 
pos6e par  UMBREIT et collaborateursl6). Les cytochromes  6tant,  parmi les enzymes 
respiratoires terminaux,  ceux dont  la pr6sence est le plus facilement d6celable, nous 
avons entrepris d '6tudier  les teneurs en cytochromes  de notre mutan t ,  selon qu' i l  avai t  
6t6 ou non prfa lablement  carenc6 en Sin. Le probl6me ainsi pos6 de fa~on indfpendante  
prenait  cependant ,  et quelque ffit le r6sultat, un int6rSt plus g6n6ral du fait de 1'action 
de la Sm sur la synth~se de la chlorophylle. 

TECHNIQUES EXPI~RIMENTALES 

Souches, milieux et techniques employ6s ont  tous 6t6 d6crits en d6tails dans nos 
pr6c6dents articles14,17; nous n ' y  reviendrons pas ici. Sauf indication contraire,  les r6- 
sultats qui suivent ont  ~t6 obtenus avec le m u t a n t  Sm-exigeant  de B. cereus. 

RI~SULTATS 

I.  Syst~me cytochromique des cultures a~robies carenc~es en S m  

Une note  concernant  cette part ie  du travail,  faite en collaboration avec SLONIMSEI, 
est publi6e ailleurs 19 ; nous r6p6tons ici les r6sultats obtenus, n6cessaires k la compr6hen- 
sion de l 'ensemble du travail.  

Rappelons tou t  d 'abord ,  pour  pouvoir  met t re  en valeur les effets de la carence en 
antibiotique, les donn6es spectroscopiques relatives au m u t a n t  exigeant non carenc6, en 
croissance a~robie en presence de Sm en concentra t ion opt ima (200 ~ 500/~g/ml de milieu). 
Les trois composants  a, b e t  c du cy tochrome sont  pr6sents ; la bande a a (6oi-6o2 m/~ 
18 ° C) est faible, n ' 6 t an t  souvent  ne t tement  pergue qu'apr~s immersion dans l 'azote 
liquide; les bandes  a des cy tochromes  be t  c se recouvrent  en pattie,  la large bande form6e 
par  leur juxtaposi t ion ayan t  son centre ~ 557 m/z (I8 °) ; eette bande,  ais6ment visible 
la temp6rature  de la piece sur une suspension bact6rienne ~paisse de 4 ram, est plus 
intense sur son c6t6 bleu. Apr~s chauffage de la pr6parat ion (20 minutes,  80 ° C) la bande 
ac s 'observe ~ 55 ° my,  une ombre 16g~re subsistant  sur son c6t6 rouge. Teneur moyenne  
en cy tochrome c: 0. 5 micromole par  g d ' azo te  bact6rien ; teneur  moyenne  en protoh~me;  
1. 3 micromoles par  g d 'azote.  Ces r6sultats ne diffSrent pas de fa~on significative de ceux 
obtenus avec la souehe parente Sin-sensible (c/.1~}. 

Si main tenan t  nous pr61evons les cultures a6robies alors que leur croissance vient  
de s 'arr6ter faute de Sm, nous obtenons des r fsul ta ts  bien diff6rents. (Tableau I). Prenons 
l 'exemple d 'une  exp~rience que nous pensons part icul~rement significative: I .  les culots 
bact6riens de eentrifugation sont incolores, ceux des cultures normales 6rant couleur 
cr6me; 2. examin6e ~t 18 ° sous 5 m m  d'6paisseur, la suspension bact6rienne ne montre  
aucune bande d 'absorpt ion;  plong6e dans l 'azote  liquide, elle laisse deviner une bande  
unique extr~mement  faible, centr6e vers 556 m #  ; 3. le cy tochrome ces t  absent,  la teneur  
en protoh~me intracellulaire est inf6rieure ~t o.28 micromole par  g d 'azote,  soit 1/5 
environ de sa valeur normale. Dans  d 'au t res  exp6riences les teneurs en cy tochrome c 

* L'antibiotique est cependant indispensable ~. une croissance ana6robie normale 14. 
Bibliographie p. .57_r. 
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TABLEAU I 
I~FFETS COMPAR1~S DE LA CARENCE INN S m  SUR e .  cereus S r n - E X I G E A N T ,  

SELON LE MODE AI~ROBIE OU ANAI~ROBIE, DE LA CROISSANCE 

EXAMEN SPECTROSCOPIQUE DES CULOTS BACT]~RIENS 

565 

Culture adrobie Culture anadrobie 

Spectre, observ6 sous 5 mm 5. 18 ° C absent absent 

Observ6 A - -  1 9 6 0  C tr~s faible bande 556 m/~ ombre devin6e dans le vert 

Protoh6me intracellulaire < o.28 t2M/g N < o.16 l~M/g N 

(pour l'explication voir 16gende de la Fig. i) 

fu ren t  le dixi~me, le q u a r t  e t  le sept i~me des va leurs  normales ,  les teneurs  en p ro toh~me 
au cours des m6mes exp6riences  6 tan t  le hui t i~me,  la moit i6 et  le t iers  des va leurs  obte-  
nues lorsque la  Sm 6ta i t  pr~sente.  On voi t  pa r  ces chiffres que si tou jours  quelque d6fi- 
cience en cy toch rome  est  no tab le  chez les cu l tu res  carenc6es, il s ' ag i t  d ' u n  ph6nom~ne 
don t  il est  difficile de se rendre  ma i t r e ;  parfois  la cu l ture  s ' a r r6 te  fau te  de Sm alors que 
le p ro toh~me t o t a l  n ' e s t  r6dui t  que de moiti6,  ce qui, 6 tan t  donn6e la faible  pr6cision des 
dosages (lO-2O%), laisse ~ l ' i n t e rp r6 t a t i on  une faible marge  de s6curit6. Dans  une de 
nos exp6riences,  le cy tochronle  a a sembl6 n ' a v o i r  pas  diminu6 au cours de la carence;  ja -  
mais  nous n ' avons  vu  le cy toch rome  b compl~ tement  d i spara i t re .  Nous avons  tou jours  
not6 le nombre  de divis ions cel lulaires que repr6sen ta i t  la croissance rfisiduelle ainsi que 
l ' a spec t  microscopique  des organismes  carenc~s; ici encore une cer ta ine  f luc tua t ion  6tai t  
~vidente ;  l ' a spec t  f i l amenteux  des bact~ries,  tou jours  observable ,  ~tai t  plus ou moins 
marqu~,  le nombre  de divis ions cel lulaires  a y a n t  eu lieu en absence de Sm va r i a i t  de 
3 a I2 ; ce n '~ ta i t  pas  tou jours  les exper iences  au cours desquel les  la  eroissance r~siduelle 
~tai t  la plus i m p o r t a n t e ,  ou au cours desquel les  l ' a spec t  f i l amenteux  6 ta i t  le plus net ,  qui 
donna ien t  les spect res  les plus  d6ficients. Un examen  spec t roscopique  requie r t  une abon-  
d a n t e  popu la t ion  bact6r ienne,  au sein de laquel le  il fau t  s ' a t t e n d r e  k voir  a p p a r a i t r e  des 
m u t a n t s  spon tan6s  non exigeants ,  sensibles ou r6s is tants  h l ' ac t ion  de la Sm. Ces m u t a n t s ,  
m~me s ' i ls  sont  rares,  seront  pu i s sammen t  s61ectionn6s p a r  l ' absence  d ' a n t i b i o t i q u e ;  
comme ils ont  dans  un te l  mil ieu un 6qu ipement  no rma l  en cy tochromes ,  ils repr6sen ten t  
dans  no t re  6tude un r~el danger ,  don t  nous avons  essay6 a u t a n t  que possible  de nous 
g a r a n t i r :  

i .  en pr61evant les cu l tures  carenc6es d~s que leur  densi t6 op t ique  se s tabi l i sa i t .  
2. en con t rS lan t  leur  carac t~re  d ' ex igeance  pa r  des repiquages .  
Au cours de ce contr61e il nous est  arr iv6 d 'ob ten i r ,  apr~s 2 ou 3 jours  d ' incuba t ion ,  

en absence de Sin, d ' a b o n d a n t e s  cul tures  sensibles ou r6s is tantes ;  les r6sul ta ts  ont  ce- 
p e n d a n t  fit6 considfir6s comme valables ,  la croissance t a rd ive  ~tai t  prise pour  preuve  
q u ' a u  m o m e n t  de l ' e x a m e n  la  p ropor t ion  d 'o rgan i smes  non ex igeants  deva i t  6tre tr~s 
faible.  En  bref,  nous pensons  que les va r i a t ions  d6cri tes ne do iven t  pas  faire dou te r  de 
ce r f s u l t a t  : au eours de la croissance rdsiduelle de B. cereus Sm-exigeant privd d' antibiotique, 
les teueurs en protoh~me et en cytochrome c baissest, et par/ois tr~s notablement. En ce qui  
concerne les cy tochromes  b e t  a, l ' absence  de dosage spec t roscopique  ne nous pe rme t  pas  
de nous faire une opinion pr6cise;  l ' a spec t  des spect res  sugg~re qu ' i l s  d iminuen t  eux 
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aussi dans  la cellule. Jamais  nous n ' avons  ddceld, chez les bactdries carencdes, de bandes  
d 'absorp t ion  occupant  une posit ion inhabi tuel le .  

I I .  Excret ion  de porphyr ine  au cours de la croissance rdsiduelle a~robie. 

Nous avons prdcddemment  signald que les r emaniements  du syst~me cytochromique 
qui accompagnent  la croissance anadrobie de B.  cereus, von t  de pair  avec une  excrdtion 
de porphyr ine  dans le milieu de cul ture (SCHAEFFER18). E n  prdsence des modifications 
ci-dessus ddcrites du syst~me des cytochromes chez le m u t a n t  Sm-exigeant ,  on devai t  se 
demander  si ce m u t a n t  excrdtait  une porphyr ine  lorsqu' i l  se t rouvai t ,  en adrobiose, 
carencd en Sm. Nous avons done recherehd, dans les expdriences prdcddentes, la prdsence 
de porphyr ine  dans les mil ieux de culture,  u t i l i san t  la mdthode d6j £ ddcrite TM. E n  aucun  

cas nous n 'avons  d~cel~ de porphyr ines  dans le mi l i eu  de cultures a~robies de B .  cereus S m -  

exigeant, arr~t~es par  manque  de Sin.  La figure I i l lustre l ' une  des expdriences. 

' - , I  

0,504 

0.4-0( 

0.300 

0.20C 

o.Ioo 

o 

-0  o-  CULTU#E AEROBIE 

-~. ~-  CUL TU#E AMA£ROSIE 

3gO 390 460 4~0 420 430 m/J 

Fig. i. E f]ets compards de la carenee en Sm sur B. cereus 
Sm-exigeant, selon le mode a~robie ou anadrobie, de la 
croissance. Examen spectrophotomdtrique des filtrats 
de culture apr~s concentration des porphyrines (concen- 
tration de 5 lois pour la culture anadrobie, de io fois 
pour la culture adrobie). La prd-culture dtait adrobie, 
en prdsence de ioo /zg Sm/ml; lorsqu'elle atteignit une 
densitd optique de 12oo, elle rut utilisde pour ensemencer 
les cultures ~ raison de i ml pour 17 ml de milieu; la 
densitd optique initiale dtait ainsi 7o, la concentration 
maxima en Sm 6/,g/ml. Apr~s i i  heures d'incubation, 
la densitd optique terminale de la culture adrobie est 
95 o, celle de la culture anadrobie 98o (on volt l'dgale 
croissance rdsiduelle, que l'oxyg~ne soit ou non prdsent). 

I I I .  Spectre des cytochromes et excretion de porphyr ines  au cours de la carence ana~robie 

II devenai t  in tdressant  de savoir  quel serait le compor tement  du m u t a n t  Sm-exigeant  
lorsque la carence en Sm in te rv iendra i t  en absence d 'oxyg~ne. On devai t  s ' a t t endre  ~ ce 
que le syst~me cytochromique soit en ce cas tr~s ddficient, ee que l 'expdrience confirme; 
(Tableau I) ; m a i s  l 'excrdtion de porphyrines,  indui te  par  l 'anadrobiose, subsisterait-elle 
en absence d ' an t ib io t ique?  L'expdrience rapportde Figure I, r~pond ~ cette quest ion 
aff i rmativement .  On verra aussi que la quan t i td  de porphyrines  excrdt~es par  uni td  de 
densitd opt ique de la cul ture  est la m~me que la Sm soit ou non  pr6sente ; les r6sultats  de 
l 'expdrience reprdsentde sur le Tableau  I I  en font foi: 

TABLEAU II 
S P E C T R E  D E S  C Y T O C H R O M E S  E T  E X C R E T I O N  D E  P O R P H Y R I N E S  A U  C O U R S  

D E  L A  CAR]~NCE A N A # , R O B I E  

Concentration 
Densit~ optique des porphyrines Valeur de 

terminale D 4o 3 
de la culture au cours de l'extraction ~ log. I o/I 

t*g de porphyrines 
par litre de filtrat 

de culture de densitd 
optiTue = 50oo 

Culture ~ normale 92o 5 o.514 193 

anadrobie 
carencde 28o i o o.31 o 192 
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On voit que l'absence de Sm n'affecte pas, che2 B. cereus Sm-exigeant, l'excr~tion de 
porphyrines induite par l'ana£robiose. Nous revenons dans la discussion sur la signification 
de ce r6sultat. 

Nous avons r6sum6 dans le Tableau synoptique I I I  les r6sultats obtemls avec 
B. cereus, tant  dans ce travail  que dans les pr6c6dents. 

T A B L E A U  I I I  
(R6capitulatif)  

Porphyrine QO~ 
B. cereus Mode Streptomyeine Cytochromes excrdtde 

souehe de culture (copro ?) (glucose) 

Sm-sensible  
a6robie o a, b, c o norm&l 

~_ ana6robie o b (faible) + > normal  

Sm-exigeante  

f + a,b,c o o b (faible) o 
a6robie 

(a ?) 

ana6robie f + b (faible) + 

( o b (faible) + 

normal  

< normal  

R~sultats obtenus avec E. coli 
Les donn6es en notre possession concernant la souche Sm-exigeante de E. coli sont 

fragmentaires. D'expdriences pr6liminaires il ressort cependant:  
I. que le syst~me cytochromique d 'E.  coli Sm-exigeant est insensible ~t la carence 

en Sin. 
2. qu'il  n 'y  a pas de porphyrines excr6t6es lorsque ce mutan t  est carenc6 en ana- 

6robiose. 
Ces r6sultats indiquent que toute explication du r61e de la Sm chez les mutants  

exigeants, invoquant  la seule biosynth~se des cytochromes, ne saurait ~tre g6n6rale. Ils 
confirment par contre la diff6rence physiologique profonde existant entre les syst~mes 
cytochromiques "type B. cereus" et "type E. coli", diff6rence qui ressortait d6j k de l '6tude 
du comportement  ana6robie 1~-~. 

DISCUSSION 

On ne sauraJt manquer  d 'etre frapp~ de l '~trange analogie que pr~sentent dans nos 
r~sultats l 'action de l 'oxyg6ne et celle de la streptomycine: tous deux sont n~cessaires, 
chez B. cereus Sm-exigeant, k la formation d 'un spectre complet normal, l 'absence de 
l 'un ou de l 'autre conduisant apparamment  au m~me spectre d6ficient. Chez le mutan t  
d 'E.  coli d 'aut re  part ,  oxyg~ne et Sm sont tous deux sans action sur le spectre. Combien 
superficielle est cette analogie, ressort cependant des differences observ~es dans l'excr~- 
tion de porphyrines d 'une part,  dans l'intensit~ de la respiration d 'autre  part  (voir 
tableau r~capitulatif). 

Bibliographie p. 57 L 
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Nous envisagerons maintenant sp6cialement le cas de B. cereus Sm-exigeant: le 
premier but de ce travail 6tait d'6pronver l'hypothSse faisant de la Sm un agent indis- 
pensable de la synth~se d 'un syst~me cytochromique normal. Nous pensions 6videmment 
que la constatation d'une d6ficience cytochromique, secondaire ~ la carence en Sm, 
r6soudrait la question en faveur de l'hypoth~se. Or il se trouve que nous aboutissons au 
r6sultat escompt6, sans qu'il nous permette de tirer aucune conclusion : dans l'intervalle 
en effet est apparu un fait nouveau: la dfficience du spectre cytochromique chez les 
cultures ana~robies ne s'accompagne pas d'une diminution de la respiration 17. Ceci 6tant, 
nous n'avons plus le droit d'expliquer la d6ficience respiratoire de B. cereus exigeant 
carenc6 par la d~ficience de son spectre. M6me si nous avions pu le  faire d'ailleurs, nous 
n'aurions pas encore tenu une explication satisfaisante du mode d'action de la Sm, 
puisque cet antibiotique est 6galement indispensable, et aux mOmes concentrations, ~ la 
croissance ana~robie. 

Que la d6ficience en cytochromes, observ6e chez le mutant  afrobie carenc6, rende 
compte ou non de sa respiration affect~e, elle n'en constitue pas moins en sol un ph6no- 
m~ne qu'il nous faut essayer d'analyser, ce que nous ferons en discutant des questions 
suivantes : 

I. La carence en Sm en~ra~ne-t-elle un trouble darts la synth~se des porphyrines ? Nous 
sommes en possession des faits suivants: 

a. Le besoin en Sm des souches Sm-exigeantes est le m~me en a6ro- et en anafrobi- 
ose, ce qui se comprend real si la Sm n'intervient que dans la synth~se des porphyrines. 

b. Une source de protoh~me (hfmine, sang laqu6, cytochrome c) ajout6e ~ des 
cultures de B. cereus Sm-exigeant ddpourvues de Sm, ne permet pas leur croissance 
normale, elle n 'augmente m~me pas l ' importance de leur croissance r6siduelle en pr6sence 
de faibles quantitfis de Sm 1°. 

c. Enfin et surtout, dans les exp~riences de carence ana~robie, une (copro?) por- 
phyrine est excr6t~e, donc synthftis~e, en absence de Sm. Si l 'on admet avec LEMBERG 21 
ET GRANICK 1°, que la coproporphyrine est un prfcurseur biologiqne de la protoporphy- 
rine, ce rfsultat laisse subsister la possibilit6 d'une action de la Sm dans la transformation 
copro-+ proto, c'est-~-dire dans la d6carboxylation oxydative de deux restes propioni- 
ques de la coproporphyrine. I1 n'emp~che que les chances d'une intervention de la Sm 
dans la biosynth~se du protoh~me semblent minimes. Nous pensons donc que ce n'est pas 
dans la synth~se des porphyrines que l'antibiotique intervient. C'est abandonner une hypo- 
thfise suggfrfe par le rapprochement entre l'action apochlorog~ne connue de la Sm sur 
les organismes chlorophylliens e tnos  propres r6sultats concernant l'effet de la carence 
en Sm sur le syst~me cytochromique de B. cereus exigeant, hypoth~se en laquelle nous 
avons cru pendant deux ann6es, et ~ laquelle VON EULER, qui l 'a indgpendamment 
formul6e, semble toujours accorder credit (c]. 5). 

2. La carence en Sm entra~ne-t-elle un trouble dam la synth~se des parties pro~iques 
des cytochromes? Avant d'envisager cette dflicate question, rapportons bri~vement 
quelques faits relatifs ~ d'autres prot6ines-enzymes. 

a. Chez E. Coli Sm-exigeant, une adaptation enzymatique (lactose, arabinose) est 
possible en l'absence de Sm exog~ne ~°*. 

C e p e n d a n t  si ce t te  a d a p t a t i o n  es t  norrnale  au  d6bu t  de la croissance  r6siduelle,  elle e s t  l en te  
e t  faible lorsque  cet te  croissance  s 'a r r~te  fau te  de Sin;  il n ' e s t  donc pas  exe lu  que l ' a d a p t a t i o n  
e n z y m a t i q u e  ne  soi t  poss ible  en  l ' absence  de Sill exog~ne que  pour  a u t a n t  qu ' i l  subs i s te  dans  les 
cellules que lque  rnat6riel  s tock6 alors  que l ' an t ib io t ique  6ta i t  pr6sent .  
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b. Chez B. cereus Sm-exigeant, plusieurs activit6s d6shydrog6nasiques sont du m~me 
ordre de grandeur dans les cultures carenc6es et dans les cultures normales 2°. Ces faits 
semblent indiquer que la synth~se de certaines prot6ines sp6cifiques se fait normalement 
en l'absence d'antibiotique. 

Comme ils sont cependant insuffisants pour exclure une intervention de la Sm dans 
la synth~se des "apocytochromes", Mlle H. IONESCO a essay6 d'obtenir une r6ponse 
directe ~ la question qui nous occupe. Nous r6sumons ici bri~vement son travail, destin6 
k rester in6dit pour les raisons que l'on va lire*. Se basant sur les travaux de PAPPEN- 
H E I M E R  22, sugg6rant que la toxine du bacille dipht6rique n'est autre que la partie pro- 
t~ique du cytochrome b de cet organisme, H. IONESCO a isol~ un mutant  Sm-exigeant 
de C. diphteriae (souche P.W. 8). Son but 6tait de rechercher si, dans un milieu limitant 
en fer, la production de toxine par le mutant  d6pendait de la pr6sence de l'antibiotique. 
Bien que jamais les cultures carenc6es en Sm n'aient produit de toxine, les r6sultats 
devaient rester ininterpr6tables, car: 

I. la production de toxine par la souche mutante 6tait faible et inconstante, 
2. la souche exigeante 6tait peu stable, r6versant fr6quemment vers la Sm-sensibilit6 

lorsque l 'antibiotique 6tait omis. L'6tude du seul mat6riel permettant £ l'heure actuelle 
- -  si l 'on admet la conception de PAPI'ENHEIMER - - -  de trancher la question pos6e, n'est 
donc pas concluante. 

3. Tentative d'interpr~tation du mode d'action de la streptomycine. Des deux hypo- 
theses qui, ~ premiere vue, s'offraient ~ nous, pour expliquer l 'action de la Sm sur  le 
syst~me cytochromique de B. cereus Sm-exigeant, l 'une se trouve 6cart6e, l 'autre inv6ri- 
fiable. Le seul r6confort nous vient de cette constatation que l 'une ou l 'autre de ces 
hypotheses, si m6me elle se trouvait confirm4e par l'exp6rience, ne nous apporterait 
encore qu'une compr6hension incomplete: la n6cessit6 de la Sm en ana6robiose resterait 

expliquer, de m~me que le m6canisme d'action chez les souches exigeantes d 'E. coll. 
Sans doute convient-il d'essayer d'imaginer une hypoth~se plus g6n6rale qui puisse 
rendre eompte de tous le s  faits observ6s. Pour bAtir cette hypoth~se, prenons pour 
point de d~part l'6tude cytologique faite par y o n  E U L E R ,  BRACCO ET HELLER 4 sur les 
chloroplastes des feuilles d'orge rendu apochlorotique par germination en pr6sence de 
certaines concentrations de Sm: la base de la premiere feuille form6e est blanchie alors 
que son sommet est encore vert. Les auteurs su6dois, 6tudiant la structure des chloro- 
plastes de la base au sommet, observent tous les stades de d6veloppement du plaste, 
depuis le chondriosome jusqu'an plaste vert. Ils concluent de leur 6rude que la Sm, 
r6agissant avec les acides nucl6iques de certains chondriosomes, agit en emp6chant leur 
division et leur diff6renciation. Une variante possible de leur interpr6tation serait de 
supposer une action de la Sm sur les acides nucl6iques des noyaux, condnisant ~ un m6- 
tabolisme cellulaire incompatible avec le d6veloppement de certains chondriosomes. 
Dans les deux cas le r6sultat final s'exprimerait par ce que nous proposons d'appeler une 
action "granulostatique" de Pantibiotique. Cette notion ne m6rite-t-elle pas, en effet, 
h titre d'hypoth~se de travail, d'etre 6tendue et g6n6ralis6e, 6tant admis jusqu'~ preuve 
du contraire que la Sm, quelque soit son action, rend possible chez les organismes exi- 
geants les ph6nom~nes m~me qu'elle inhibe chez les organismes sensibles. 

Ne peut-on donc admettre que: 
I. chez les bact6ries comme chez les cellules animales, les 616merits du syst~me cyto- 

* N o u s  r e m e r c i o n s  c h a | e u r e u s ~ m e n t  M l l e  IONESCO de  n o u s  a u t o r i s e r  ~ m e n t i o n n e r  i¢i  ¢e 
t r a v a i l  i n6d i t .  
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c h r o m i q u e  s o i e n t  li6s ~ des  g r a n u l e s  i n t r a c y t o p l a s m i q u e s  r i c h e s  en  n u c l 6 o p r o t 6 i n e s .  

2. la  m u l t i p l i c a t i o n  de  ces  g r a n u l e s  b a c t ~ r i e n s  p r o d u e t e u r s  de  c y t o c h r o m e s  so i t  

s t o p p 6 e  p a r  l a  S m  (ou s o n  a b s e n c e  c h e z  les  o r g a n i s m e s  S m - e x i g e a n t s ) ,  c o m m e  l ' e s t  cel le  

des  c h l o r o p l a s t e s .  

3. ces  m ~ m e s  g r a n u l e s ,  o u  d ' a u t r e s  6 g a l e m e n t  a f fec t~s  p a r  l a  Sm,  a i e n t  d ' a u t r e s  

a c t i v i t 6 s  m 6 t a b o l i q u e s ,  s o u p ~ o n n 6 e s  ou  i n s o u p ~ o n n 6 e s ,  i n d i s p e n s a b l e s  ~ l a  v ie  de  la  

b a c t 6 r i e ,  m S m e  e n  a n a 6 r o b i o s e ?  

L ' a c t i o n  de  la  S m  se l a i s se  d i f f i c i l e m e n t  l oca l i s e r  ~ u n  m 6 t a b o l i s m e  616men ta i r e  c h e z  

E.  coll. UMBREIT TM f a i t  p o r t e r  l ' a c t i o n  de  la  S m  s u r  u n  e n z y m e  p e r m e t t a n t  l ' 6 t a b l i s s e m e n t  

d ' u n  cyc le  r e s p i r a t o i r e  t e r m i n a l ;  c h e z  l ' o r g e  r e n d u  a p o c h l o r o t i q u e  p a r  la  Sin,  n o n  seu le -  

m e n t  la  c h l o r o p h y l l e  f a i t  d 6 f a u t ,  m a i s  la  c a t a l a s e  e t  les e a r o t 6 n o i d e s  ~ ; c h e z  le m u t a n t  

S m - e x i g e a n t  de  B.  cereus, les  c y t o c h r o m e s  s o n t  a f fec t~s  p a r  la  c a r e n c e ,  m a i s  i l  f a u t  

a d m e t t r e  q u ' u n  a u t r e  s y s t ~ m e ,  i n d i s p e n s a b l e  ~ la  v ie  a n a 6 r o b i e ,  e s t  6 g a l e m e n t  t o u c h 6 ;  

c h e z  u n e  s o u c h e  S m - e x i g e a n t e  de  B a c i l l u s  m e g a t h e r i u m  ( souehe  l y sog~ne  899 ) l a  c a r e n c e  

e n  S m  a f fec te  n o n  s e u l e m e n t  la  p r o d u c t i o n  de  c y t o e h r o m e s ,  m a i s  auss i  eel le  d ' u n  p i g m e n t  

j a u n e  de  n a t u r e  c e r t a i n e m e n t  n o n  h 6 m i n i q u e  2°**. L ' h y p o t h ~ s e  de  t r a v a i l  q u e  n o u s  

p r o p o s o n s  a l ' a v a n t a g e  de  p e r m e t t r e  de  c o m p r e n d r e  q u e  de s  i o n c t i o n s  t r~s  d ive r se s ,  s a n s  

r e l a t i o n  a p p a r e n t e  e n t r e  elles,  p u i s s e n t  6 t r e  a f fec t6es  p a r  l a  S m  (ou son  a b s e n c e ,  se lon  le 

t y p e  d ' o r g a n i s m e ) ,  le l i en  d 6 t e r m i n a n t  e n t r e  ces  f o n c t i o n s  6 t a n t  l e u r  l o c a l i s a t i o n  d a n s  

c e r t a i n s  g r a n u l e s  c y t o p l a s m i q u e s  s e n s i b l e s  ~ l ' a n t i b i o t i q u e .  

RI~SUMt~ 

I. Cultiv6 en pr6sence de streptomycine en concentrat ion opt ima un  m u t a n t  streptomycino- 
exigeant de Bacillus cereus poss~de les trois cytochromes a, b, et  c et  n'excr~te pas de porphyrines 
dans le milieu, pourvu que la culture soit a6robie; en ana6robiose par  contre, une porphyrine est 
excr6t6e et  le spectre d 'absorpt ion des bact6ries se r6duit ~ une faible bande de cytochrome b. La 
souche Inutante  en pr6sence de s treptomycine se comporte done comme la souche parente strepto- 
mycino-sensible. 

2. Lorsque la croissance de la souche mutan te  s 'arr6te faute de streptomycine, le spectre d 'ab-  
sorption des bact6ries est ne t t ement  d6ficient, que l 'oxyg~ne ai t  ou non 6t6 pr6sent pendan t  la crois- 
sance. La streptomycine semble done n6cessaire, chez la souche mutante ,  £ la synth~se des cyto- 
chromes. 

3. L'excr6tion de porphyrine induite par  le mode ana6robie de croissance subsiste inchang6e 
chez la souche exigeante lorsque la s treptomycine est absente. L 'ant ibiot ique n 'es t  done pas n6cessaire 
/t la synthSse de certaines, au moins, des porphyrines. 

4. Une hypoth~se est propos6e qui essaye de rendre compte des faits connus relatifs au mode 
d 'act ion de la streptomycine. 

SUMMARY 

i. A s t reptomycin-dependant  m u t a n t  of Bacillus cereus, grown in the presence of the ant ibiot ic  
in optimal concentration, shows the three cytochromes a, b, and c, and  does not  release any  porphyrin 
into the  medium, provided the culture is aerobic; bu t  under  anaerobic conditions, a porphyrin is 
released and the spectrum is then reduced to a feeble band of cytochrome b. The m u t a n t  strain, 
in the presence of streptomycin,  therefore behaves like the  streptomycin-sensit ive parent  strain. 

2. At  the  t ime the growth of the m u t a n t  s train stops from lack of streptomycin,  the absorption 
spectrum of the cells is markedly deficient, whether  or not  oxygen was present during growth. The 
s t reptomycin seems therefore to be necessary for the m u t a n t  s t ra in  to synthesize the cytochromes. 

3. The porphyrin  excretion induced by the anaerobic type of growth remains unchanged in 

* Nous citons ici yon Euler ~, t ravers  une publicat ion de PROVASOL111 n e  pouvant  nous procurer 
l 'art icle original au moment  de notre rSdaction. 

** Bande tr~s large et  tr6s intense centr6e £ 502-504 m~u £ 1960 C (en presence d'hydrosulfite). 
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the dependent  s t ra in  when the s t rep tomycin  is omit ted.  The ant ibiot ic  is therefore not  required 
for the  synthesis  of at least some porphyr ins .  

4- An hypothes is  is proposed in an a t t e m p t  to account  for the known facts per taining to the 
mode of action of s t reptomycin .  

Z U SA MME N FA SS UNG 

I. Eine in Oegenwart  yon S t rep tomyzin  in opt imaler  Konzent ra t ion  geziichtete Streptomyzin-  
abh/~ngige Mutan te  des Bacillus cereus besitzt  die Zytochrome a, b, c und scheidet keine Porphyr ine  
in das Milieu aus, wenn die Ku l tu r  aerob ist;  in anaerober  Kul tu r  dagegen werden Porphyr ine  aus- 
geschieden und das Spek t rum verr inger t  sich zu einer schwachen Bande des Zytoehroms b. Der 
mut ie r te  S t a m m  verh~tlt also, in Gegenwart  yon Streptomyzin,  wie der Streptomyzin-empfindl iche 
elterliche S tamm.  

2. In Kul tu ren  dieser Mutante,  deren W a c h s t u m  wegen Mangel an St reptomyzin  eben aufh6rt ,  
ist das Spek t rum der Bakter ien schwach und mangelhaft ,  und zwar sowohl in Gegenwart  oder 
Abwesenhei t  yon Sauerstoff wAhrend des Wachs tums .  Das St reptomyzin  scheint  demnach  ftir den 
mut i e r t en  S t a m m  zur Synthese der Zytochrome notwendig  zu sein. 

3. Die durch anaerobes W a c h s t u m  hervorgerufene Ausscheidung yon Porphyr inen  wird beim 
abh~tngigen S t a m m  unver~indert beibehalten, selbst  in Abwesenhei t  yon Streptomyzin.  Das Anti-  
b io t ikum ist also zur Synthese yon gewissen Porphyr inen  nicht  n6tig. 

4- Eine Hypothese  wird vorgeschlagen, welche die bekannten ,  die Wirkungsweise des Strepto- 
myzins  betreffenden Tatsachen  darzustel len versucht .  
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