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S U M M A R Y  

The in#ue~ece of various chemical agents on the carofe~uhe,e~es;s 
of Rbodotorula mucilaginosa 

The action of phenol, phenylethylacetamide,  acenaphthene, na],i~thalcne, pher..an-- 
trene, streptomycin, and diphenylamh~e on the carotenogenesis of I(h. ~;<,'~ciZa~.i~msv 
was studied; where tile action was inhibitory, it was accompanied b 3 a dec]ine in the 
growth of the cultures: a fact that indicates the complex nature of the pheJ]ome~on. 

Biphenyl incorporated h~ the culture medium ~t a concentra',ion oi 5 ° yg/m] hus 
practically no effect on the growth of Rh. muciZa#i~os< and perm.its the obtentJon of 
a white yeast. Among the diplneuy] derivatives studied, only th,~ a~symmetrJca]]y 
substituted o~nes inhibiied the carotenogenesis. 

INTRODUCTION 

Une des mdthodes permettant d'aborder ]e mfca~dsme de ]a bios,=ntlff:se des caro- 
t 6 n o i d e s ,  rds ide  d a n a  ] :u t i l J sa t ion  d ' i n h i b i t e u r s  Sl)~Cifiques. Ce p~oec",d4 ] a < g e m ( n t  

e m p l o y 6  p a r  d e  n o m b r e u x  a u t e u r s  et  chez  d i v e r s  _ m i c r o o r g a n i s m e J  r.m s e m b ] e  pa~;, 
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en ce qui concerne les levures rouges, avoir  connu une pareil le  extension.  Nous rap-  
por tons  ici les r f su l t a t s  que nous avons obtenus dans l '6 tude de l ' inhibi t ion de la 
carot6nog6n~se de Rh. mucilaginosa. 

Dans  nos experiences nous nous sommes adress6 d 'une  pa r t  k des agents  dont  
l ' ac t ion  inhibi t r ice  sur la biosynth~se des carot6noides 6tai t  reconnue (ph6nol, di- 
phfny lamine ,  etc . . . .  ) d ' au t r e  par t ,  k des corps pour  lesquels nous avons mis en 
6vidence une act ion ant icarotfnog~ne.  

PARTIE EXPERIMENTALE 
Matdriel et techniques 

Microorganisme: La levure utilis6e au cours de ce t r ava i l  a fit6 isol~e accidentel le-  
men t  5. pa r t i r  d 'une  levure de brasserie rfcolt6e dans  des filtres-presses. 

I1 s ' ag i t  d 'une  levure a p p a r t e n a n t  5. l 'esp~ce Rhodotorula mucilaginosa*. 
Techniques de culture: Une fiole d 'E r l enmeyer  de IOO ml con tenan t  20 ml de 

milieu est ensemenc6e 5. pa r t i r  d 'une  cul ture sur g61ose inclin6e. La fiole est port6e 
dans  un the rmos ta t  5. 3 o°, l ' a6ra t ion  est rfalis6e pa r  ag i ta t ion  magn6tique.  

Le milieu utilis6 est ent i~rement  synth6t ique,  en voici la composi t ion:  
Thiamine  (chlorhydrate)  o . 4 m g ;  r iboflavine o .2mg,  acide nicot inique 5 rag, 

acide p-aminobenzoique  o.3 mg, pyr idoxa l  I rag, p a n t o t h f n a t e  de calcium 0.5 rag, 
m6so-inositol  5 o m g ,  biot ine o .oo2mg,  L-histidine (monochlorhydrate)  I o m g ,  
L- t ryp tophane  20 rag, DL-m6thionine 20 rag, sulfate d ' a m m o n i u m  3 g, phospha te  
monopotass ique  2 g, sulfate de magn6sium 7 H20  0.25 g, chlorure de calcium 6 H~O 
0.25 g, chlorure de manganese  4 H20 I rag, sulfate zinc 7 H~O I mg, acide bor ique 
I rag, chlorure ferrique 0.5 mg, sulfate de cuivre 5 H20  I rag, iodure de po tass ium 
I mg, saccharose 20 g, eau dist i l l fe  Q.S.p IOOO ml. 

St~ril isation 20 rain 5. l ' au toc lave  5. 12o °. p H  5.2. 
Incorporation des inhibiteurs au milieu de culture: Pour  les corps insolubles dans  

l 'eau,  nous avons utilis6 comme "solubi l i sant"  le Tween 80 dont  quelques essais 
pr f l iminai res  nous ont  montr6 la par fa i te  inocuit~ sur la croissance et la p igmenta t ion  
de Rh. mucilaginosa dans nos condit ions exp6rimentales.  

Nous avons pu  ainsi obteni r  des liquides con tenan t  jusqu'5. 2 mg/ml  d ' hyd ro -  
carbure  qui, dans la p lupa r t  des cas res ta ient  l impides.  

Estimation de la croissance: Elle a 6t~ effectu6e 5. l ' a ide  d 'un  spec t rophotom~tre  
Coleman junior,  pa r  la mesure de la densit6 opt ique de la suspension 5. 61o m/x. 

RESULTATS 
Phenol 

TURIAN 2 a mis en 6vidence son act ion puissante  sur la carot6nog6n~se de Myco- 
bacterium phlei; il ne semble pas  toutefois  qu' i l  s 'agisse 15. d 'uue  propri6t6 g6n#rale 
puisque le phenol  est sans action,  pa r  exemple,  sur  Phyeomvces 3. De plus la souche de 
Mycobacterium utilis6e pa r  TI:mAN para i t  avoir  pr6sent6 une sensibilit6 part icul i~re 4. 

Nous avons essay6 ce corps sur Rh. mucilaginosa, les r6sul ta ts  out  6t6 difficiles 
in t e rp r f t e r  car il ne nous a pas 6t6 possible de dissocier Fac t ion  sur la croissance de 
celle sur la carot~nogfn~se. 

Le Centraal Bureau voor Schimmelcultures-Yeast Dixdsion X Delft a confirm6 l'identit6 de 
cette souche avec Rhodotorula mucilaginosa (J6rgensen) Harrison. 

Biochim. Biop]~ys..Jcta, 4 ° (I960) 434-441 
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Ph~tyldl/O~lacJ~amide 

Ce compos6 commercialis6 sous ]e nora d 'hypost(ro]  est uti]]s4 e.n thi-:apeuliq,~e 
comme hypocholestdro]~:miant. Ma]gr~ de nombreux travaux,  ]e mode d'~ctio~ de 
cette amide reste hypoth4tique,  J]. semb]e cepe]~dant que ce soit ]a ~537r;t]:ff se  de ]:a<:dty] 
CoA ou de l ' acf toac&y]  CoA qui soit inhib& a. Nous avons pensd que Phypost{;.ro] 
pourrai t  6tre un inhibiteur de ]a carot&:]og6n&se si, comme cela a (:t(2 avanc4, ]'sc(:(ate 
en £tait bien le pr&urseur  ]ointain. 

En fait ]pour des concentrations inf4rieures "~, z mg,,ml ]a croissanec et ]a c;,rot&-,o- 
gdnhse ne sont pra t iquement  pas perturbies.  Pour  des co*~ce~tration~: de z g ~ mg/m] 
] ' inhibition de la carot/.mog6n{?se va. de pair avec ce]]e de ]a croSss;<~c¢. 

La levure est g b fois moins abondante  et moJns co]or4e re~da~<t, dc,>c dJfYmiie 
l 'analyse du ph(inomL, ne. 

H.ydrocarb~res ~} CzC,,~,:~: co,ede~zs,Js 

A.RK 6 dtudiant l 'actJon du naphtal~ne, de l'acdnapht&ne et de leun~ d{;riv& sur ]a. 
chromog4n~se de Corweebactcfi~.~n ~ffchiga~ze.nse e t  de Xa~tl~omo,~.c;s .j~q~a~dis, s~m~!)]e 
avoir obtenu darts que]ques cas de v6rJtables 1-nuiations tandJs qu~ ~. ds.qs lee<. autrc~. 
cas, il s 'agit  vraisemblab]ement d 'une simple b.hibJtion de la c]n:omog&,~Sse. 

En utilisant ces observations comme id& dbectrice, nous a.von~, pcm:~4 tester 
1'action de divers hydrocarbures  sur ]a carotdnogdn4se: naphta.iL, m>, ~cdnapht~ne, 
phfnanthr6ne.  L'actio~; sur la ci-o~ssaJ?ce a 6t{; relath ernent fa.{bJe comme i'Jndiqu¢ 
le Tableau I. 

TA B L E A U  i 

ACTIO.N ~ SUR LA CRO[SS.ANCE DE ]~]~. l~[{c£[(z@{l~OSgZ /9~H%SDROCARBURBS ,\ A-O''AIJ~ CO < ;]£NS]',.S 

I~Mb£{c~{r I)e;*si{d op t iT t c  >< 7oo. ";; esierdc ca~ 5oz{~ d~ 

ecru  f f g /* I  za 7,; r 4 ia 2 6  7,1 £ g  Ca 2 o  h 2 4  )i ~<'2 71 

TdmoJ~ 5 ° 64 (57 83 SS ,4~ ~ o  5 
k~ Ac4napht/n~.e 32 41 54. 64 7 5  . : z o 5 

N a p h t a l ~ n e  38 49 63 73 83 93 z 03 
P h 6 n a . n t h r ~ m  45 .57 7 ° 79 86 95 or 

L'ac&¢wSht~,~e non seulement n'a manifest~ aucune action mhib]trice mais a 
toujours conduit, apr~s p]usieurs essais & tree levure plus color6e que i(- t6mob~ m('me 
pour des concentrations atteJgnant 4" zo a. 

£e Iza]Shtal&ec retarde simplement ] 'apparit ion de ]a pigmentatJ(m qvi nc c o r n  
mence 5 ~tre visible qu'~ partir  de ]a I6bme heurc lorsqne la der~sJt? optiqu< de ]g~ 
culture at teint  d~.j/t 63 alors que ]a coloration du 16moin est d6jS. parfai tement 
perceptible pour une d.ensitd optique de 3o environ. En fin de crois:sa~e< ], ]evure 
ayant  pouss4 e1~ prdsence de naph t abne  pr6sente une teinte ct une ~nte:,~sit(~ de 
co]oration comparab]es £~. ]a culture t{h~ioin. 

Le flh&za~h~'~lae, comme le naphta.I,}ne, retarde ] 'apparition de ]a pJgme]~tadon 
maJs la ]evure pr6sente en fin de croissa.nce une colorat ion rose oraDgd ClUe ~ous; 
n'avJons jamais obtenue jusqu'alors. 

Ces rdsultats bien que pr&cnta i~t  un certain int6rr)t, pu]sque deux des trois 

P, f o c / n : ~ <  )~ foJ)#3,s .  • 'i z&% 4 o { ~ 9do) i, 54. - ~ 



INHIBITION" DE CAROTI~NOGt~Nt~SE CHEZ Rh. mucilaginosa 437 

corps essay,s ont certainement modifi6 la carot6nog~n~se, ne nous ont pas park 
assez nets pour justifier, pour l'instant, une 6tude plus approfondie car nous avons 
trouv~ dans la s6rie du biph~nyle des inhibiteurs beaucoup plus actifs. 

Streptomycine 

Chez Phycomyces blakesleeanus, la streptomycine agit s~lectivement sur la caro- 
t6nog~n~se mais uniquement s i la  source azot6e est l'asparagine. En effet, si on rein- 
place l'asparagine partiellement ou totalement par un sel d'ammonium la strepto- 
mycine n'agit plus. De m6me dans un milieu contenant de l'ac6tate sans glucose, la 
streptomycine inhibe d'une facon identique la croissance et la carot~nog6n~se de 
P/Lvcomyces blakesleeauus, si bien que la concentration en pigment reste constanteL 

Chez Rhodospirillum rubrum bien qu'inhibant la croissance, cet antibiotique n'a 
pratiquement pas d'action sur la pigmentation s. 

Par contre, chez une Eugl~ne sp., la destruction des chloroplastes par la strepto- 
mycine est accompagn6e d'une inhibition marqu6e mais non totale de la synth~se des 
carot6noides 9. 

L'utilisation de la streptomycine comme inhibiteur de la pigmentation des 
levures rouges a fait l'objet d'une 6tude de BERTOSSI ET CIFERRI chez Rh. rubra ~°. Ces 
auteurs trouvent que la streptomycine, £ des concentrations allant de IO -5  ~ IO -3 ,  

est sans action sur la croissance eomme sur la teneur en torularhodine, torul~ne, 
/?-carotene, et y-carotene. 

Les exp6riences que nous avons r~alisfes avec Rh. mucilaginosa montrent que 
cette levure est tr~s peu sensible £ la streptomycine ce qui ne nous a p a s  surpris, les 
levures 6tant tr~s r6sistantes aux antibiotiques. Que la source azotfe soit sous forme 
d'asparagine ou de sulfate &ammonium, ni la croissance, ni la carot6nogfn~se n'ont 
6t~ modifi6es pour des concentrations en antibiotique allant de 2. IO -~ k 2- IO -~. 

Diphdnylamim (DPA) 

KARASCH, CONWAY ET BLOOM 1~ avaient montr6 que la chromog6n~se est inhib6e 
chez plusieurs bactfiries et champignons par DPA. TURIAN 12 reprenant ces observa- 
tions montre que cette substance, k la concentration de 1/2o,ooo k 1/35,ooo inhibe la 
carot6nog6n~se de Mycobacterium phlei. GOODWlN 13 a 6tudi6 Faction de cette amine 
sur Phycomyces blakesleeauus e ta  pu montrer que la production des a-, fi- et y-carotenes 
et celle du lycop~ne est pratiquement abolie tandis que la teneur en phyto~ne, 
phytoflu~ne, ~-carot~ne et neurospor~ne est nettement augment6e. Bien que de 
nombreux chercheurs aient utilis6 DPA pour inhiber la carot6nog6n~se, le mode 
d'action de ce compos6 est rest6 inconnu; d'ailleurs, le m~tabolisme des carot6noides 
n'est problablement pas seul k ~tre perturbfi car, darts bien des cas, la croissance a 6t6 
fortement diminu~e sinon totalement emp6ch~e. GOODWlN 14 signale par exemple 
l'inhibition totale de la croissance de Chlorella vulgaris par DPA k 1/28o,ooo. 

A notre connaissance, peu de travaux signalent l'utilisation de DPA dans l'6tude 
de la carot6nog6n~se chez les levures appartenant au genre Rhodotorula. 

SLECHTA St al. 15 ont montr6 que duns le cas de Rhodotorula gracilis, DPA ~ la 
concentration de 4.5" Io-5 inhibe totalement la synth~se des pigments. 

Pour Rhodotorula rubra, H. WHITTMAN 16 trouve 6galement une inhibition de la 
carot6nog6n~se par DPA sans que la croissance soit influenc6e pour une concentration 

Biochim. Biophys. Acts, 40 (196o) 434-441 
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de z 3'0 en inhibi teur  .,..,'l? La levure darts co cas prdseute des ceil ~, , :; b<~ ceup_ ~)i,~-, 
grandes que ]es t6.moim< 

t * DP),,  Nous avons de n o t r e  cot(:, testd la  sensJb]]itd de Rkodog, or.zd,:;~ ;'z ~, *ya i-: ]- 
cro issance est tr~'es f o r i e m e n t  d im imu~e  p o u r  des cop, c e n t r a t i o n s  de 4 h, 5 '  ;<~ ;~ 

Sur notre souche de Rlz. 77i, tgc[Zag¢77osa, ])PA exerc.e' i f l l e  ~3uiss,  a ] 3 t c  ~;(_'{lJo]] ~7]3~.i- 

carotdnog6ne, di's ]a concentrat ion d<~ me-a ] ' inhibit ion ne . . . . . . . . . . . . . . . .  <;em})]¢, i~;v:_: c, c !~  . . . . . . .  ]w<+.n: 

des concentrat ions de 4 ~. q" z o - - <  

Le Tableau I t  montre  que ]'inhibitioJ~_ de la carot(>.nog/-n,."s< esi accon3pagn4e 
d 'une  inhibi t ion de la croissance ce qui prouve que DPA agJt sur piusi.emrs n-,./oamismes. 

Plusieurs autenrs  ont obtenn,  dans des conditions dJffdrente< ]a lev,<~c de ]'inJ~.Tbi - 
tion pro&rite par D]?A. 

Les cul tmes  de Pkycom.3,ces !)Zal,:~sf, eea~z~..; en ])r~sence d.e DPA voierit ]our rau> 
de fi-carot4ne redevenir  sensiblement normal s] on ajoute an m i l k <  de ]a ribofiavJne 
ou de ]'acide ad6.ny]ique de m u s c l e  ]~acide ad6nylique de ]a ]evure ¢~:t e-z'n:¢ ,>' ........ 1,'. 

T:'~J3LEAIj ] [ 

AC~ ' ION ] )G  ] ) ] ) A  SIJR L )  CI~OJSS,,\NCE [3E ] { / ? ( ) d o [  7ZfZa, 77ZZgC~/]a,~)277~L<ff, 

(JO~lf'gtl[f~[[O;I ])U~lST[[(] O/)[@l~d >( SO0, ~n~gl!~'l'C 0~¢ ?rUe[ r~¢: 
c n  D P A  c~7 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

~ g l ~ U  ~.5 k ~ 7 77 r;? 17 2 r ii ~4 /" 4 o  k .¢ ~ is zj ]! i~ 7 "  7 

o 66 77 !,5 95  ~o 3 ~:zo 

10 48 6 :  73 g3  ° 3  ~ J i- 
2 o  2 ,~ 3 3  4 8  03 79 ! J o 
5 o o o o ~ 4 } 7 43 .79 5 6  6o 

Dans ]e cas de ITkodosgfriZZ',,nz r t fbn~m par centre, la ribofiavine ct ]'a(k~o~cin<~- 5- 
phosphate sent  incapables de ~amener la carot6nogdn4se. Ccpmr, dant  7'aci:ion &' 
DPA n 'es t  pas irrdversible car si aprbs dlimination de eet Jnhibitcp,. ~ par des ]avag-e< 
on place la masse bact<~rienne dans us  ta.mpon phosphate, une p igm,n ta t fon  ", oi,sinc 
de ]a normale pout 4tre obtenne aussi bien on anadrobJose on pr4scnoe d{ ]nmiTre 

qu 'en afrobiose dans ]'obscurit61< >. 
Rhodotor~la  g~'aciZis repr4sent< un cas bien diffdrentJ~': si :,_pff:~" crob~:anee on 

pr4sence de DPA, cette ]evure est ]avde puis placde dans un re{lieu >: co7~!:en, ant  ni 
DPA, n] source azotde, b carot(,nog(,n~'ese reste hlhJbde alors qne ]a imvm:c norma}~> 
donne bien dans ]es n%mes conditions une net te  synth<."se de e;~,ro!d;~oide>. Si au 
milieu de cu]tm-e prdcddent, on ra jonte  une source azotde et ]aisse ]a ]evm-e proiif(:rer, 
cette derni~ro recouvre peu k peu sa capacit6, de synthdtiser  les pigmen1~ ; Rkodo*oreUa 
J'ubra semble se comporter d 'une  facon semb]ableS% 

Nous avons dgalement tent4 pour Rkodotoru.la m,~cit~agino.sa de ie~er l'in]~ibitior~ 

de la carot6nog6n('se provoqu& > par DPA. 
Une culture ayant  pouss4 sur 2o p~g/m] de DPA est ]av6e 4 fob a>ec du phosphate 

monopotassique MA5 puis remise en suspension dans ce tampon.  Ap'r'~ s e o  h d'adra- 
t ion intense ]a culture reste blanebe:  dans ces conditions, la synti~&se endog&ne des 
pigments lYest doric pas r4alisable. J . 'apport  d 'une  source exog~me de earbone s:ous 
forme de saccharose ou de glucose n:a  pas donn~ plus de rdsultat. 

I1 a fallu pour obtenir  ]a ]ev6e d ' inhibi t ion permettre  k ]a ]evure de se reproduir~ 

* Souche C13S N,'). ~o9 fcmrnie par ]e Cen~raaI Bureau voc,'r Schimn~e!culit~ros h Y:,c!fl. 

I?iochim. /TmhDys..f, ' i< 4< (~S(S)) <g4- 44 
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par repiquage sur son milieu habituel et m6me dans ces conditions la carot~nog6n~se 
reste tr~s faible jusqu'au 5~me repiquage environ. Ce fait laisse penser que DPA 
reste tr~s Iortement fix6e sur les cellules et la synth~se des pigments n 'a lieu qu'au 
fur et 5. mesure de la dilution de l'inhibiteur par suite de ta multiplication cellulaire. 
De sorte que nous n'assistons pas k une lev6e d'inhibition mais k une dilution de 
l'inhibiteur jusqu'5, atteindre la teneur oh il devient inactif. 

Biphduyle 

L'action de ce compos6 sur la carot6nog6n~se de Rhodotorula mucilaginosa est 
intense car pour des concentrations de l'ordre de 2o/xg/ml de milieu, on obtient 
d6js. une levure 5. peine color6e* dont la croissance est cependant identique 5. celle 
du t6moin. 

Pour une concentration de 5o ~g/ml la levure obtenue est aussi blanche que celle 
r6sultant de l'action de DPA et ce, pour des concentrations de m~me ordre de ces 
2 agents. Le biph~nyle, dans nos conditions exp~rimentales, pr6sente de plus l 'avan- 
tage qu'~t concentration 6gale, la croissance est inchang6e, en tous cas beaucoup moins 
affect6e que dans le cas de l'emploi de la diph6nylamine (voir Tableaux I I  et III) .  

T A B L E A U  I I I  

ACTION D U  BIPHI~NYLIE S U R  LA C R O I S S A N C E  D E  Rhodotorula mucilaginosa 

Con(entration du Densitd optique × zoo, mesurge au bout de 

biphdnyle en i~g/mI xz  h ~3 h z 4 h Y5 h i 6  h J8 h 2o h 22 h 24 h 

o 22 3o 36 42 5o 68 81 9o lO3 
5 ° 13 21 27 35 41 57 72 84 92 

ioo  13 21 26 36 41 59 74 84 93 
14o I I  18 23 31 36 53 67 78 86 
2o0 I I  18 22 3 ° 37 52 67 78 86 

Deriv& du b@hdnyle 

Devant ce r6sultat encourageant, it nous a paru int6ressant de voir si l'activitfi 
du biph6nyle pouvait ~tre encore exalt6e par l'introduction de substituants dans la 
mol6cule. 

Les hydrocarbures s'oxydant, dar.s les milieux biologiques, g6n6ralement en 
ph6nols nous pouvions penser que le biphdnyle est transform6 6galement en d6riv6s 
ph6noliques par la levure. En ajoutant ces derniers au milieu de culture, nous devions 
constater une action beaucoup plus marqu6e que celle de l'hydrocarbure. 

D'un autre c6t6, bien que le m6canisme d'action de DPA ne soit pas connu il 
est probable que la fonction amine n'est pas 6trang6re au ph6nom~ne, aussi avons 
nous pens6 que les aminobiph6nyles ponvaient pr6senter une action supfrieure 5. celle 
de l'hydroearbure lui-mfime. 

Nous avons soumis k l'exp6rimentation les compos6s suivants: 2-hydroxy- 
biph6nyle, 2,2'-dihydroxybiph6nyle, 4-hydroxybiph6nyle, acide diph6nique, 4-amino- 

* A l ' encont re  des obse rva t ions  de ARK 6 et  malgr6 de tr~s n o m b r e u x  i so lements  et  contr61es 
rnicroscopiques,  nous n ' a vons  j ama i s  cons ta t6  de modif ica t ion  de not re  souche, p o u v a n t  la i sser  
supposer  que les hydroca rbu res  ou d6riv6s employ6s  dans  nos exp6riences,  a v a i e n t  p rovoqu6 des  
muta t ions .  
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biphdnyle ,  4 ,4 ' -d iaminobJp] idnyJe  et enf in  ' ~ " ' " -" ~ i  , " , 4 d -c, mmmo--,%'z, (.~-; r;< ~ ~'~,,~ 'w:mcr<,, e 
( tol idine).  

Nous  avons  suJ',d ] b c l i o n  de ces corps  @13 fonctTon de ]a. co]3c(:J.2;{]TI]~ic]] StlY ]a. 

carot6nog6n<ese et  sur  b. croJssai~ce de ]a ]evure.  

Nos  rdsu l t a t s  son{: r4sumds dans  ]e T a b ] e a u  I V .  L a  p i g m e ~ t a i i o ~  est e:¢p.dm(s.e 
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Ce sont:  le 2,2 '-dihydroxybiph6nyle,  l 'acide diph6nique, le 4,4'-diaminobiph6nyle, 
la tolidine. 

D'apr~s ces r6sultats, il est possible de voir que parmi les compos6s du biph6nyle 
essay~s, tous les d6riv6s poss6dant une mol~cule sym6trique sont d@ourvus  d 'aet ion 
sur les deux ph6nom~nes: croissance et carot~nog6n&se alors que t o u s l e s  d6riv6s 
dissym6triques poss~dent une puissante action anticarot6nog~ne. I1 s 'agit  peut-~tre 
lk d 'une coincidence qu'il est pr fmatur6  de g6n6raliser. 

Nous avons tent6 de lever Faction inhibitrice des d6riv6s du biph6nyle en met tan t  
profit 1'observation de WEST ~" que, chez le rat, la toxicit6 du biph6nyle est diminu6e 

par addition de m6thionine au r6gime. Bien que cette action soit indirecte, nous avons 
test6 la m6thionine et la cyst6ine k des concentrations allant de 4 ° k 200/xg/ml. 

De tous nos essais, seule l 'action de 4-aminobiph6nyle est abolie par l 'addition de 
cyst6ine mais non de m6thionine au milieu de culture. 

R~SUM~ 

L'act ion du ph~nol, de la ph6nyl6thylac6tamide, de l 'ac6napht~ne, du naphtal6ne, 
du ph6nanthr~ne, de la streptomycine,  de la diph6nylamine, sur la carot6nog6n~se de 
Rh. mucilaginosa a 6t6 6tudi6e: lorsqu'une action inhibitrice s'exerce, elle s 'accom- 
pagne d 'une diminution de la croissance des cultures ce qui indique la complexit6 
du ph6nom~ne. 

Le biph6nyle, incorpor6 dans le milieu de culture h la concentrat ion de 5o/xg/ml, 
n 'agi t  prat iquement  pas sur la croissanee de Rh. mucilaginosa et permet  d 'obtenir  
une levure blanche. Parmi  les d6riv6s du biph6nyle ~tudi6s, seuls ont pr6sent~ une 
action inhibitrice de la carot6nog6n~se, ceux qui sont substitu6s de fa~on dissym6trique. 
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