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depressorische XVirkung auf die Mitosen der Granulo- 
zytopoese schwankten noch im Bereiche der Fehler- 
grenzen. Beim Kaninchen konnte mi t  t/iglich 1 g pro 
4 kg such nach einer w/~hrend 92 Tagen fortgefiihrten 
Behandlung keine ¥er/~nderungen des Blutbildes her- 
vorgerufen werden. ZusammenJassend zeigtj also alas 
Urethan in den therapeutisch angewandten Dosen antler 
einer depressorischen Wirkung an[ die L ymphozyten keine 
deutliche Beein/lussung der normalen Leuko-, Erythro- oder 
Thrombopoese. 

]3ei chronisch-mydoischen Leuhgmien zeigte das 
Knochenmark-  (Myelogramm) und das Milzpunktat  
(Splenogramm) nach 30-40 Tagen Urethantherap~e 
auger  einer deutl ichen Zunahme der Erythroblas ten  
keine wesentlichen Ver/inderungen des weigen Zell- 
brides. Im besondern f~illt im Vergleich zur Arsen- oder 
R6ntgentherapie,  wo es zu einer weitgehenden Ver- 
schiebung der unreifen weigen Zellreihe nach der reifen 
Seite bin kommt,  beim Urethan das Weiterbestehen des 
leuk/imischen, d .h .  nach der unreifen Seite bin ver- 
schobenen Zellbildes in Knochenmark  und Milz auf. 
Das gleiche gilt such ftir die chronisch lymphat ischen 
Leuk/imien, bei denen die prozentualen Lymphozyten-  
werte in Milz und Knochenmark  im Vergleieh m i t d e r  
starken Abnahme der Zellen im peripheren t31ut pro- 
zentual  relat iv nut  wenig zuriickgehen. Dagegen nehmen 
such hier die Erythroblas ten  deutlich zu. Das Urethan 
zeigt also in, Gegensalz zum Arsen keinen ausrei[enden 
Ein[lu/3 au[ die leukdmische Zellmihe. 

Die Berechnung der prozentual  vorkommenden Mi- 
tosen (Mitoseindex) ergab unter  dem EintluB des Ure- 
thans fiir die granulozytopoetische,  leuk~imisch ent- 
gleiste Rcihe einen AbfaU der Mitoset$tigkeit  um iiber 
die H~tlfte des friiheren Wertes, w~ihrend der Mitose- 
index der Erythropoese  auf das Doppel te  empor- 
schnellte. Die g~instige Wirkung des Urethans bei chro- 
nisch-leukiimischen Erkrankungen ist also, wie damit 
erstmats nachgewiesen wird, eine Folge der elektiven 
slarken Drosselung der palhologisch enlgleislen leukiimi- 
schen Zellreihe, bei nur wenig oder /ehlender depres- 
sorischer Wirkung au/ die Zellteilung der normalen Blut- 
zellen. 

Dieses Moment  ist in Anbet racht  der yon HADDOW ~ 
in t ierexperimentel len Untersuchungen gefundenen 
deutl ichen H emmung  gewisser Tumoren wahrscheinlich 
ein weitcrer Hinweis dafiir, dM3 wit  in den LeukSmien 
eigentliche Neoplasien vor uns haben. In  diesem Zu- 
sammenhang sei auf die XVichtigkeit dieser Befunde fiir 
die weitere Forschung nach ~ihnlichen Stoffen der thera-  
peutischen Beeinflussung der Mitoset~tigkeit  der Mall- 
gnome hingewiesen, indem hier erstmals eine Substanz 
vorliegt,  die imstande ist, die Zellteilung neoplastisch 
entgteister Zellen in mehr  oder weniger s tarkem l~faBe 
elektiv zu hemmen.  Es ist  vielleicht zn hoffen, dab es der 
weiteren Forschung gelingen wird, mi t  Ahnlichen Stoffen 
auch bei anderen neoplastischen Erkrankungen  eine 
chemotherapeut ische BeeinfluBbarkeit  zu erzielen, wie 
dies klinisch schon von PATERSON mit  dem Ure than  
bei gewissen Malignomen beobachte t  werden konnte.  

SVEN MOESCHLIN 

Medizinische Universit~tsklinik Ztirich, den 22. Fe- 
bruar  1947. 

Summary 
Examinat ions  of the blood and bone-marrow in 

heal thy  persons and pat ients  with chronic leukemia have 
shown tha t  the remarkable  influence of urethano in 

1 HADDOW, Nature 157, 50i (1946). 

chronic leukemias is due to an elective inhibition of the 
karyokinesis of the leukemic "neop la s t i c "  cells. On 
the other  hand the mitosis of the normal blood-cells is 
influenced hardly, or not  at  all, with the same thera- 
peutical  doses. Contrary to arsenic, urethane does not 
cause any increased matura t ion  of the immature  leuk- 
emic cells. Therefore the cell formula in the bone-mar- 
row and the spleen is very  l i t t le changed except  for a 
marked increase of the erythroblasts.  The importance 
of this finding (elective" inhibit ion of the karyokinesis) 
for further  invest igat ion in the t r ea tment  of neoplastic 
diseases is discussed. 

La l ib6rat ion des  deux  ac ides  nuc l6 iques  au cours  
de l 'auto lyse  des  bact6ries  et sa  s igni f icat ion  

Nous avons rapport6, ici m~me, que ta culture d 'un 
eolibacille, dans le f i l t rat  de culture d 'un autre  eoli- 
bacille, peut  patrols amener le premier  germe ~ subir 
une muta t ion  ,dirig6e~ lui imposant  les caract~res an- 
tig6niques propres au second germe et nous avons mon- 
tr6 que le principe inducteur  en cause est l 'acide d~soxyri- 
bonucl6ique de ce second germe, consid6r6 sous sa forme 
originelle han tement  polym6ris6e 1. C'est ~ part i r  des 
bact6ries mortes, toujours pr6sentes en plus ou nloins 
grand nombre dans les cultures, que se produi t  la li- 
bdration de l 'acide d6soxyribonucl6ique, au tours de 
l 'autolyse subie par  les germes sous Faction de leurs 
propres enzymes. Une lib6ration simultan6e d'acide 
ribonucl6ique se produi t  (l 'acide ribonucl6ique est inac- 
t i f  darts Ie processus des mutat ions  dirig6es). Toutefois, 
durant  l 'autolyse,  les deux acides nucl6iques tendent  
non seulement ~ se d6tacher, le premier  du noyau bact6- 
rien, le second du cytoptasme bact~rien, pour  passer 
dans le milieu ambiant ,  mais aussi /~ subir des ddpoly- 
m6risations et des d6compositions chimiques plus ou 
moins pouss6es du fait  des enzymes. On se t rouve ainsi 
en pr6sence de ph6nom~nes complexes qui  paraissent 
m6riter une 6tude syst~matique. 

Nous voudrions indiquer, ici, quelques premiers r6- 
sultats concernant  la raise en libert6, dans le mil ieu 
ambiant ,  des deux acides nucl6iques, au cours de l 'auto- 
lyse de diverses bact6ries. Nous laisserons actuellement 
de c6t6, pour y revenir  ult6rieurement, l 'd tat  de poly- 
m6risation sous lequel se t rouven t  ces acides. 

Voici la technique que nous avons adopt6e pour la 
pr6paration des autolysats.  Les bact6ries, cultiv6es sur 
g61ose pendant  20 heures $ 370 C, sont recueillies et 
lav6es au s~rum physiologique. Apr6s raise en suspension 
clans 10 lois leur poids de s6rum physiologique, elles 
sont tu6es par  agi tat ion avec du chloroforme, puis 
abandonn6es ~ l 'autolyse 5. 370 C pendant  2 jonrs. On 
~limine, par  centrifugation, les d6bris bact6riens et le 
l iquide clair est additionn6 d 'acide ac6tique jusqu'-X 
pr6cipitation m a x im u m  (PH quelque peu variable d 'une 
bact6rie $ l 'autre,  mais se s i tuant  g6n6ralement autour 
de 3,5-4,0). Une fraction nucl6oprot6idique pr6cipite -~, 
qu 'on  purifie par une s6rie de redissotutions en milieu 
faiblement alcalin (PH 8) et de repr6cipitations ac~- 
tiques. Finalement,  on la lave h l 'alcool, puis ~ l '6ther 
et on la dess6che dans le vide. Le rendement  en nucl6o- 
prot6ide est tr~s variable d 'un germe k l 'autre.  L'ana- 

1 A. BOlVlN, A. DELAUNAY~ R. VENDRELY et Y. LEHOULT, 
Exper. 1, 334 (1945); R, 139 (1946). - A. BoIvIN et R. VENDRELY, 
Exper. 3, 32 (1947). 

Apr6s eette prfcipitation aeftique optimum, il nc reste que de 
petites quantitds d'acide nucl6ique dans le liquide surnagcant. 
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lyse de  la f r a c t i o n  n a c l 6 o p r o t 6 i d i q u e  es t  a lo rs  p r a t i q u 6 e  
et c o m p o r t e  le dosage  des  m a t i ~ r e s  mind ra l e s  6ven tue l l e -  
m e n t  p r6sen tes ,  de l ' a z o t e  to t a l ,  du  p h o s p h o r e  to ta l ,  des  
pur ines  t o t a l e s  (pa r  p r d c i p i t a t i o n  cu iv reuse ) ,  du  d6soxy-  
r ibose se lon  DlSCr~E ( r6ac t ion  h la  d i p h 6 n y l a m i n e )  e t  d u  
ribose sc ion BIAL-MEJBAUM ( rdac t ion  ~ l 'orEine) .  Cela 
p e r m e t  de ca l cu l e r  la  t e n e u r  en  p ro t6 ines ,  en  ac ide  nu-  
cl6ique to t a l ,  e n  ac ide  d 6 s o x y r i b o n u c l 6 i q u e  e t  en  ac idc  
r ibonucl6 ique .  Les  p r o t 6 i n e s  r e p r 6 s e n t c n t  e n t r e  70 e t  80 
pour  100 d u  p r o d u i t  e t  le b loc  des  d e u x  ac ides  nuct6-  
iques e n t r e  20 e t  30 p o u r  100. N o u s  nous s o m m e s  sp6- 
c i a l emen t  in t6ress5  a u x  p r o p o r t i o n s  r e l a t i v e s  des  d e u x  
formes d ' a c i d e s  nuc ld iques .  

P a r a l t ~ l e m e n t ,  n o u s  a v o n s  a n a l y s 6  les c o r p s  bac t6 -  
r iens n o n  au to lys6s ,  p o u r  d 6 t e r m i n e r  l eu r  t e n e u r  en  
acide d 6 s o x y r i b o n u c l 6 i q u  e, en  m e t t a n t  e n  oeuvre la  t e c h n i -  
que i nd iqu6e  a n t d r i e u r e m e n t  p a r  n o u s L  E n f i n ,  e t  A t i t r e  
compara t i f ,  n o u s  a v o n s  isol6, p o u r  ana lyse ,  le b loc  des  
deux ac ides  n u c l 6 i q u e s  e x t r a i t  des  b a c t 6 r i e s  p a r  u n e  
t e c h n i q u e  ~'~ la  spude~) de  t y p e  c lass ique .  P o u r  eels ,  les 
germes o n t  6t6 t o u t  d ' a b o r d  t r a i t d s  p e n d a n t  3 h e u r e s  
par  de l ' ac ide  t r i c h l o r a c 6 t i q u e  N/4,  a f in  d ' e n  6 l im ine r  
au m a x i m u m  les m a t i ~ r e s  g luc id iques  m a c r o m o l d c u l a i r e s  
(po lysacchar ides  sp~ci f iques  l ib res  des  g e r m e s  ~ ~ G r a m  
positif,,, c o m p l e x e s  a n t i g ~ n i q u e s  g luc ido - l ip ido -po ly -  
pep t id iques  des  g e r m e s  ~ ( (Gram n 6 g a t i f , ) ,  pu i s  soumis  

l ' a c t i o n  de  la  soude  N ~t 00 C, p e n d a n t  une  heure .  
Aprbs n e u t r a l i s a t i o n ,  pu i s  ac id i f i ca t ion  n e t t e  p a r  l ' a c ide  
ac6tique,  o n  a centrifugal ,  p o u r  s dpa r e r  u n  I iqu ide  clair ,  
q u ' o n  a a d d i t i o n n 6  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  jusqu '~t  
virage au  b leu  d u  p a p i e r  au  rouge  congo,  pu is  de son  
propre  v o l u m e  d ' a l coo l /~  95 o C, dana  le b u t  d ' a s s u r e r  la  
s6para t ion  de  l ' a c ide  nuc l~ ique .  Le p r o d u i t  a 6t~ recuei l l i  
par  c e n t r i f u g a t i o n ,  l a y s  ~ l ' a lcool ,  ~ l ' 6 the r ,  pu i s  des-  
s6ch~ d a n s  le v ide .  A l ' a n a l y s e ,  il a p p a r a f t  c o m m e  ren-  
f e r m a n t  e n t r e  85 e t  95 p o u r  100 d ' a c i d e  nuc ld ique .  

Nous  g r o u p o n s ,  d a n s  le t a b l e a u  c i -dessous ,  les donnfies  
que nous  o n t  fourn ies  d ive r ses  bac t~r ies ,  en  i n d i q u a n t ,  
dans  e h a q u e  cas,  le r a p p o r t  de  l ' a c ide  d ~ s o x y r i b o n u c l 6 -  
ique/~ l ' a c ide  n u c l 6 i q u e  t o t a l .  

Tableau I 

Nora des germes 

ac. d6soxyribo dans: 
Rapport ac. nueL total 

lea 
bactdries 

S t a p h y l o c o q u e  (S. 72) 0,24 
Colibaci l le  (K~) 0,30 
Baci l le  t y p h i q u e  . . 0,29 
Bacil le  p y o c y a n i q u e  . 

la fraction l'acide 
nucl~o- nucldique 

protdidique total 
tib6r~e par cxtrait 
autolyse h Ia soudc 

0,54 0,12 
0,69 0,21 

0,15 

0,64 

Ainsi ,  la  t e c h n i q u e  k l a  soude ,  q u i  p e r m e t  de  r e t i r e r  
des b a c t 6 r i e s  la  m a j e u r e  p a t t i e  de  l ' a c i d e  nuc l6 ique ,  
fourn i t  n n  m61ange t r o p  p a u v r e  e n  ac ide  d 6 s o x y r i b o -  
nucl6ique,  p a r  r a p p o r t  a u x  g e r m e s  t o t a u x .  Cela  t i e n t  
k la l i b 6 r a t i o n  p lus  ais6e de  l ' a c i d e  r i b o n u c l 6 i q u e  cy to -  
p l a smique  e t  m o i n s  ais6e de  l ' a c i d e  d 6 s o x y r i b o n u c l 6 i q u e  
nucl4aire.  P a r  con t r e ,  l a  t e c h n i q u e  p a r  a u t o l y s e ,  q u i  ne  
l ivre j a m a i s  q u ' u n e  p e t i t e  p a t t i e  de  l ' a c i de  n u c l 6 i q u e  

1 R. VIaNd)RELY et Y. LEHOVLT, C. r. Acad. Sci. '222, 1357 (1946).- 
R. VENDIcELY, BUt1. ~OC. Chim. biol. 1946 (sous presse} (Communi- 
cation au Congr~s de Chim. biol. de Li6ge, 1946). 

b a c t 6 r i e n  to t a l ,  c o n d u i t  ~ u n  m61ange b e a u c o u p  p lus  
f i che  en  ac ide  d 6 s o x y r i b o n u c l S i q u e  que  les g e r m e s  off- 
ginels .  Sans  dou te ,  es t -ce  l ' e f f e t  de  p roces sus  e n z y m a -  
t i q u e s  d 6 t r u i s a n t  p lus  r a p i d e m e n t  l ' a c ide  r i b o n u c l ~ i q u e  
q u e  l ' a e ide  d ~ s o x y r i b o n u c l ~ i q u e .  N o u s  a v o n s  e n  c o u r s  
des  r e c h e r c h e s  d e s t i n i e s  ~t s u i v r e  les p h 5 n o m d n e s  d ' a u t o -  
lyse  en  f o n c t i o n  d u  t e m p s  e t / k  vo i r  d a n s  que l le  m e s u r e  
la  d e s t r u c t i o n  des  d e u x  ac ides  nuc l6 iques  p e u t  8 t re  pr6-  
v e n u e  p a r  des  i n h i b i t e u r s  e n z y m a t i q u e s  d i v e r s  (en 
p a r t i c u l i e r  p a r  le c i t r a t e  de  sod ium,  i n h i b i t e u r  de  l a  
d d s o x y r i b o n u c l d a s e  d ' a p r b s  McCARTY 1) OU l e u r  so r t i e  
favor i s6e  p a r  des  t e n e u r s  d ive r ses  e n  61ect ro ly tes  du  
mi l ieu  ~'. N o u s  a v o n s  d~jS, re t i r5  du  Col ibaci l le  u n e  r i-  
bonuc tdase ,  d o n t  n o u s  a v o n s  poussd  assez  lo in  la  pu r i -  
f i c a t i o n ;  n o u s  r e v i e n d r o n s  u l t d r i e u r e m e n t  su r  elle. 

Q u o i q u ' i l  en  soit ,  u n  f a i t  a p p a r a i t  en  p le ine  l u m i b r e :  
la  raise e n  l iber t6 ,  d a n s  le mi l i eu  a m b i a n t ,  au  cours  de  
l ' a u t o l y s e  de d ive r ses  bac td r i e s ,  de q n a n t i t d s  n o t a b l e s  
d ' a c i d e  d d s o x y r i b o n u c M i q u e  d ' o r i g i n e  n u c l d a i r e  e t  ca-  
p a b l e  d ' a g i r  6 v e n t u e l l e m e n t  su r  tes c u l t u r e s  des  g e r m e s  
vo i s ins  p o u r  les Ia i re  e n t r e r  en  m u t a t i o n  dir igde.  

L a  faci le  m o b i l i s a t i o n  de  l ' a c ide  d d s o x y r i b o n u c l d i q u e  
b a c t d r i e n ,  p a r  a u t o l y s e ,  e x p l i q u e  c e r t a i n e s  c o n s t a t a t i o n s  
Iami l ib res  h ceux  qu i  t e n t e n t  de  co lore r  les n o y a u x  des  
bac td r i e s .  O n  s a l t  c o m m e n t  R o m N o w  3 a pu  o b t e n i r  de  
m a g n i f i q u e s  i m a g e s  des  n o y a u x  bac td r i en s ,  en  c o l o r a n t  
les g e r m e s  au  G i e m s a  ap r~s  a c t i o n  m d n a g d e  de  l ' a c ide  
c h l o r h y d r i q u e .  N o u s  a v o n s  d o n n 6  l ' e x p l i c a t i o n  c h i m i q u e  
du  succ~s de  c e t t e  t e c h n i q u e  4 e t  n o t r e  col l~gue TULASNE s 
a r e t r o u v 6  des  n o y a u x  chez  p l u s i e u r s  esp~ces b a c t 6 -  
r i e n n c s  en  u t i l i s a n t  la  t e c h n i q u e  de ROBINOW l~g~re- 
m e n t  modifi6e. Or, il f a u t  op~re r  s u r  des  c u l t u r e s  t o u t e  
j e u n e s  ( t o u t  p e t i t  n o m b r e  d ' h e u r e s )  p o u r  b i e n  vo i r  les  
n o y a u x .  D~s q u ' o n  s ' a d r e s s e  A des  c u l t u r e s  de  24 heu res ,  
on  ne  r e n c o n t r e  que  peu  d ' 6 M m e n t s  r n o n t r a n t  le g ros  
n o y a u  a r r o n d i  c a r a c t d r i s t i q u e .  P o u r  u n e  p a r t ,  ce la  p e u t  
t e n i r  au  f a i t  que  les bac t6 r i e s  des  c u l t u r e s  t o u t e  j eunes ,  
e n c o r e  en  p h a s e  de  l a t e n c e  p r 6 p a r a t o i r e  g t a  m u l t i p l i -  
c a t i o n ,  s o n t  de  t a i l l e  b i e n  p lu s  g r a n d e  (2, 3, 4 ou  5 lois) 
que  les b a c t 6 r i e s  en  m u l t i p l i c a t i o n  exponent ie l le  ou q u e  
les bac t6 r i e s  en  r epos ;  ce la  fac i l i t e  b e a u c o u p  la  d i s t i nc -  
t i o n  d u  n o y a u  e t  du  c y t o p l a s m e .  Mais  p o u r  u n e  t r~s  
l a rge  p a r t ,  c e r t a i n e m e n t ,  i n t e r v i e n t  c e t  a u t r e  fa i r  q u e  
d a n s  u n e  c u l t u r e  de  24 h e u r e s  b e a u c o u p  de  g e r m e s  (la 
g r a n d e  m a j o r i t 4  s o u v e n t )  s o n t  d6 jg  m o r t s  e t  e n  vo le  
d ' a u t o l y s e  et  que  p a r  c o n s 6 q u e n t  l eu r  n o y a u  a p lus  ou 
m o i n s  s u b i  u n e  d d s o r g a n i s a t i o n  avec  d 6 p a r t  e x t r a -  
ce l lu la i re  (ou a n  m o i n s  d i f fus ion  intracellulaire) de  son  
c o n s t i t u a n t  c a r a c t ~ r i s t i q u e ,  l ' a c ide  d 6 s o x y r i b o n u c l ~ i q u e .  
I1 s e r a  i n t 6 r e s s a n t  - n o u s  a v o n s  a m o r c 6  l ' 6 t u d e  de  l a  
q u e s t i o n  a v e c  TULASNE -- de  vo i r  d a n s  quel le  m e s u r e  la  
cy to log ie  des  b a c t 6 r i e s  p e u t  p e r m e t t r e  de  d ~ t e r m i n e r  la  

I M. MCCARTY, J. gen. Physiol. 29, 123 (1946). 
: On sait comment A. E. MIRSKY et A. W. 1)OLLISTER (p, ex, 

Biol. Syrup. 10, 247 (1943) et Adv. Enzym. 3, 1 [1943]) sont par- 
venus ~ isoler des nucl6oprotdides h base d'acide d6soxyribonucl~ique 
h partir de tissus animaux, en recourant ~ C1Na N. Appliqudc directe- 
ment au colibacille, la m~me technique - nous nous en sorarnes assure. 
- ne conduit ~t aucun r6sultat ct A. E. MmsKv et A. W. POLLtSTER 
(J. gen. Physiol. 30, 117 (1946) viennent de s'en convaincre '~leur 
tour. Quant aux petites quantit6s de d6soxyribonucl6oprot~ide ob- 
tenues par ces auteurs, ~ partir des pneumocoques, elles proviennent 
probablement d'une simple autolyse de ces germes, si sensibles 
l'autod~sint6gration enzymatique. 

a C. F. Romsow, Proc. Roy. Soe. London B 130, 299 (1942); 
J. Hyg. 43, 413 (1944) ; Addendum, par RomsoW, au livre de DUBOS: 
The bacterial Cell (1 vol., 1945). 

a R. VENDRELY et J. LIPARDY, C. r. Acad. SoL 223, 342 (1946). 
5 R. TVLASNE, C.r. Soc. Biol., Sous prcsse (1947). - R. TVLASNE 

et R. VENDRELY, C.r. Soc. Biol., sous presse (t947). 
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p ropor t ion  de germes encore  v ivan t s  t e t  de subs t i tuer ,  
au moins de fa~on a p p r o x i m a t i v e ,  une  rap ide  co lora t ion  
sur  l ame  ~ la laborieuso num6ra t i on  des microbes  v i v a n t s  
pa r  les proc6d6s usuels.  

R.  VENDRELY 

I n s t i t u t  de  ch imie  b io logique  de la Facu l t6  de m6- 
decine de  S t rasbourg ,  le 28 f4vrier  1947. 

Summary  

The  ex is tence  of a process  of d i rec ted  m u t a t i o n  for  
a Bacterium cell t h r o u g h  t h e  ac t ion  of t h e  desoxyr ibo -  
nucle ic  ac id  re leased by  a n o t h e r  Bacterium coti dur ing  
i ts  au to lys i s  raises t h e  ques t ion  of t h e  b e h a v i o r  of t h e  
two  sor ts  of nucleic  acids dur ing  the  au to ly t i c  des inte-  
g ra t ion  of t he  bac te r i a l  cell. W o r k i n g  wi th  severa l  germs,  
we h a v e  seen t h a t  au to lys is  releases a nuc leopro te id ic  
f rac t ion  con ta in ing  f rom 20 to  30 per  cen t  of nucleic  
acid. The  desoxyr ibonuc le ic  acid  represen ts  50 to  70 per  
cen t  of t he  t o t a l  nucleic  ac id;  th is  va lue  is v e r y  m u c h  
h igher  t h a n  t h a t  of the  ini t ia l  germs,  which con ta in  b u t  
20 to 30 per  cent .  The  s ignif ica t ion of the  easy  mobil iz-  
a t ion  of the  desoxyr ibonuc le ic  acid  by  auto lys is  is 
discussed,  accord ing  to the  obse rva t ions  m a d e  in us ing 
ROBINOW'S m e t h o d  of nuc lea r  s ta ining.  

1 Dans le cas sp6cial des levures S. STRUGGER (Flora 37, 73 [1943]) 
a d6jh montr6 que Pemploi de certains colorants acridiniques permet 
do distinguer ais6ment cellules vivantes et cellules mortes. 

Essa i s  de  so lubi l i sa t ion  et de d6toxi f icat ion  
de l a  T y r o t h r i c i n e  

La  Tyro thr ic ine~  est  un a n t i b i o t i q u e  ex t r a i t  du  
Bacillus brevis pa r  DUBOS =. Cet  e x t r a i t  s 'oppose  au d6- 
v e l o p p e m e n t  de mic ro-organ i smes  gram-posi t i fs ,  in rive 
e t  in vitro, et  ag i ra i t  g la fagon d ' u n  pr incipe  t o x i q u e  
p l u t 6 t  que  c o m m e  une  enzyme.  La  Ty ro th r i c i ne  est 
un m61ange de deux  composan t s ,  act i fs  s6par6ment ,  la 
g ramic id ine  et la ty roc id ine ,  ob tenab les  sous fo rme  
cris tal l ine.  E n  g6n6ral, A c6t6 d ' au t r e s  subs tances  inac-  
f ives,  la g ramic id ine  et  la ty roc id ine  r ep r6sen ten t  res- 
p e c t i v e m e n t  20 % et  50 % du poids t o t a l  de la Ty ro th r i -  
cine to ta le .  Ces subs tances  p e u v e n t  ~tre s6par4es e t  cris- 
tallis6es en u t i l i san t  le fa i t  que  le ch lo rhyd ra t e  de la ty -  
rocidine est  b e a u c o u p  moins  soluble dens  l ' 6 the r  que  la 
gramic id ine .  

La  Tyro th r i c ine ,  la t y roc id ine  et  la g ramic id ine  - 
ce t t e  derni6re beaucoup  moins  c e p e n d a n t  - donnen t  dens  
l ' eau  distil l6e e x e m p t e  d '61ectrolytes,  de tr&s s tables  so- 
lu t ions  colloidales.  La  g ramic id ine  et,  t o u t  sp6cia lement ,  
la ty roc id ine ,  se c o m p o r t e n t  c o m m e  des subs tances  mo- 
d i f i an t  la  t ens ion  superficiel le.  Ce t te  propri6t6 de la 
ty roc id ine  p e r m e t  A la  g ramic id ine  de se m a i n t e n i r  d ' u n e  
fa~on s tab le  en so lu t ion  col loidale .  Et le  exp l ique  4gale- 
m e n t  Fac t ion  b io logique  de la  t y roc id ine :  an po in t  de v u e  
phys ico -ch imique ,  la  subs t ance  se c o m p o r t e  c o m m e  un  
d6 te rgen t  ca t i on ique  e t  poss6de tes propri6t6s  t o x i q u e s  
de  ce genre  de compos6.  D e n s  rou tes  les appl ica t ions  de 
la gramic id ine ,  ce t t e  subs tance  a 6t6 employ6e  sous 

1 J. HENDERSON,The Statue of Tyrothricin as an Antibiotic Agent 
for Topical Application, J. Am. Pharmac. Ass. 3~, 141 (1946). 

2 j .  DuBos and R. D. HOTCaKISS, Origin, Nature and Properties 
of Gramicidin and Tyroeidin, Trans. a. Stud. College Phys. Phila- 
delphia, 4 Set., 10, 11 (1942). 

forme de Tyro th r i c ine ,  c'est-~t-dire en associa t ion avec 
la ty roc id ine ,  

1 ° parce  que  la pr6sence de ty roc id ine  dans  le m61ange 
a u g m e n t e  la stabilit& de la so lu t ion  col loidale  de grami- 
c idine;  

20 parce  que  ta ty roc id ine  poss6de, pa r  e l le-m4me,  une 
ce r ta ine  ac t iv i t6  in rive, m~me cen t r e  les gram- 
n6gatifs  ; 

30 parce  que  la T y r o t h r i c i n e  pou r r a i t  con ten i r  des subs- 
t ances  ac t ives  au t res  que  ta g ramic id ine  e t  la tyroci-  
dine,  subs tances  que  la pur i f i ca t ion  de l ' e x t r a i t  pourra i t  
enlever .  

La  Ty ro th r i c i ne  ne p e u t  6tre  in jec t6e  en ra ison de son 
ac t ion  h 6 m o l y t i q u e  e t  de son ac t ion  t o x i q u e  sur  les glo- 
bules  blancs.  A l ' heu re  actuel le ,  son emplo i  est  limit6 
aux  infect ions  tocalis4es, accessibles /t l ' i r r iga t ion  on 
l ' app l i ca t ion  directe .  Son emplo i  pa r  in jec t ion  serait  
in t6ressan t  ~ deux  po in t s  de r u e  : le pr ix  de la Tyro thr i -  
cine est  tr6s inf6rieur  ~ celui  de la P6nici l l ine et  son 
ac t ion  n ' e s t  pas  l imi t6e  par  les condi t ions  de conser- 
v a t i o n  requises  pour  la P6nicil l ine.  

Ceci 6 taut ,  il n o u s a  peru  in t6ressan t  d ' 6p rouve r  la 
possibil i t6 d ' emp loye r ,  sous cer ta ines  condi t ions ,  la Tyro- 
th r ic ine  en in jec t ion .  P o u r  cela:  

10 la suspension col loidale  n '&tait  pas souha i t ab le  et 
2 o Fac t ion  t o x i q u e  sur  les globules  sanguins  devai t  

6tre  annihil6e.  
I1 s emble ra i t  que  ce double  bu t  p e u t  ~tre a t t e i n t  en un 

t emps .  Les solu t ions  ob tenues  sen t  d ' u n e  l impid i t6  par- 
fa i te  e t  l ' ac t ion  t o x i q u e  sur  les 6 ry th roc i tes  e t  les poly- 
nucl6aires  suspendus  dens  du R inge r  glucos6 con tenan t  
i 00  y pa r  cm a de Ty ro th r i c i ne  t ra i t6e  se r6v6le 
nulle.  - D ' a u t r e  par t ,  la T y r o t h r i c i n e  ainsi  trai t6e 
m a i n t i e n t  in vitro, a u x  m6mes  di lu t ions ,  la  m4me  action 
an t i b io t i que  que  la T y r o t h r i c i n e  na t ive .  I1 e n e s t  de 
m 4 m e  pour  l ' i n j ec t ion  in t rap6r i ton6ale ,  chez la  souris, 
c en t r e  plusieurs  doses t6thales de p n c u m o c o q u e s .  Les 
essais en in jec t ion  dens  la  c i r cu la t ion  sen t  en cours. 

Les souris  inject6es sons la peau  a v e c l a  Tyro th r i c ine  
pure  perdent ,  ~ l ' end ro i t  de l ' i n j ec t ion  et  parfois  
d ' a u t r e s  places,  leurs polls sur  une  surface  d ' env i ron  
1,5 cm 2. La  peau  est  5~ nu sans i r r i t a t ion  visible.  - Les 
souris t ra i t6es  ~ la Ty ro th r i c i ne  formol6e n ' o f f r en t  pas 
ce t t e  par t icular i t6 .  

Nous  re la tons  dens  le p ro tocole  ci-apr6s, le mode 
op6ra to i re  et  le r6su l ta t  ob tenu  qu i  nous on t  pe rmis  de 
faire "6tat des 6preuves  pos i t ives  relat6es c i -haut .  

L ' a c t i v i t 6  an t ibac t6 r i enne  de la ty roc id ine  est  inacti-  
vde pa r  les prot6ines  s6riqnes. Au contra i re ,  celle de la 
g ramie id ine  est  exal t6e  pa r  l ' add i t i on  au mi l i eu - t e s t  de 
1% d ' a l b u m i n e  s6rique. Le mil ieu de cu l tu re  fur done 
le s u i v a n t :  Pep tone  1%, N a 2 H P O  4 1,5%, Glucose 0~5% 
(filtr6 Seitz) ,  A l b u m i n e  s6rique 1% (filtr6 Seitz).  

On  dissout  les deux  premi6res  subs tances  dens  l 'eau 
distill4e, on  a jus t e  ~ Pti 7, on a u t o c l a v e  ~ 120 °, 20'. A 
80 cm ~ de mil ieu,  on a j o u t e  20 cm 3 de  so lu t ion  d'al- 
b u m i n e  s6r ique ~ 5% (Bovine  P l a sma- f r ac t i on  F. Ar- 
mour ,  Chicago) e t  10 cm ~ de glucose ~ 5%.  On inocule 
avec  1 cm 3 de  cu l tu re  de 12 h. On  r6pa r t i t  s t6r i lement  
p a r  5 cm a dans  des tubes  c o n t e n a n t  0,1 cm 3 des diff6- 
ren tes  d i lu t ions  de la  so lu t ion-m6re  de Tyrothr ic ine ,  

2 % dans  l 'a lcool ,  dens  l ' eau  distill6e. 
L ' a c t i v i t 6  d ' u n e  bonne  T y r o t h r i c i n e  descend  g6n6- 

r a l e m e n t  X 0,1 A 0,2 ~ par  cm 3. 

E. HERRELL, Penicillin and other antibiotic Agents. W. B. Saun- 
ders Cy., Philadelphia and London, 1946. 


