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524 SEANCE DU 16 pDECEMBRE 1948

Nos expériences suggeérent que, chez Phycomyces, 'effet anti-
biotique de la vitamine K, est déterminé par une perturbation
du métabolisme de I'acide nicotinique, la vitamine K, inter-
venant probablement dans le métabolisme des précurseurs de
P’acide nicotinique. Il reste & établir si I’acide nicotinique peut
étre vraiment considéré, ainsi qu'on I'a supposé, comme un
catalyseur de la biosynthése du tryptophane.

De toute fagon, connaissant I'une des fonctions essentielles
de la nicotinamide comme groupe actif des codéhydrases, on
comprend qu’une perturbation de son métabolisme soit 'une
des raisons de I'effet antibiotique de la vitamine K.

Ces recherches ont été effectuées avec 'appui de la « Fritz
Hoffmann-La Roche Stiftung zur Forderung der wissenschaft-
lichen Arbeitsgemeinschaften in der Schweiz » & laquelle nous
exprimons notre reconnaissance.

Institut et Jardin botaniques
de U'Université, Berne.

William-H. Schopfer et Eugéne-Constant Grob. — Recherches
sur Uaction de quelques dérivés de la naphtoquinone, @ activité
vitaminique ou antivitaminique K, sur I'uréase.

On sait que certains dérivés de la benzoquinone et de la
naphtoquinone exercent sur les microorganismes une action
bactériostatique 1. On a supposé que cette derniére était due
a I'inhibition de systémes enzymatiques. O. Hoffmann-Ostenhof
et W.-H. Lee ont étudié I'effet de diverses quinones sur 'uréase
et n’ont pas trouvé de relation directe entre ’action sur ’enzyme
et l'effet bactériostatique. Des recherches effectuées avec la
catalase ont conduit aux mémes résultats 2. Récemment, on
a mis en évidence la forte action inhibitrice exercée sur la
succinoxydase par quelques dérivés de la naphtoquinone. Il est

1 O. HorrMANN-OsTENHOF und W. H. Leeg, Mh. Chemie, 76.
180, 1946.

2 0. HorrMANN-OsTENHOF und E. Biacu, Mh. Chemie, 76, 319,
1946.
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intéressant de relever que ni la xanthine-oxydase et les oxydases
des acides d-aminés, ni la catalase et ’'uréase ne subissent I’ac-
tion de ces dérivés . La 2-méthyl-1,4-naphtoquinone en parti-
culier est sans action sur 'uréase.

Etudiant 'effet de divers dérivés de la naphtoquinone sur
le développement de microorganismes, nous nous sommes
demandés si un parallélisme pouvait étre observé entre I'effet
anti-K et I'inhibition de quelques systémes enzymatiques. Pour
diverses raisons, nous nous sommes tout d’abord adressés &
I'uréase. Nous avons utilisé une préparation d’uréase dont la
purification n’a pas été trés poussée. L’activité de la préparation
d’uréase est déterminée par le titrage de la quantité de NH,
formée en présence d’une concentration constante d’urée (5 cc
d’une solution d’urée a 19, complétée 49,8 cc + 2 ccd’une solu-
tion d’uréase fraiche a 0,19, soit au total 11,8 cc. Tous les taux
indiqués de naphtoquinone sont rapportés a ce volume.

Les substances suivantes ont été utilisées: 2-méthyl-1,4
naphtoquinone; 2-chloro-1,4-naphtoquinone 2; 1,4-naphtoqui-
none; 2,3-diméthyl-1,4-naphtoquinone; 2,5-diméthyl-1,4-naph-
toquinone; 2,6-diméthyl-1,4-naphtoquinone; 2-éthyl-1,4-naph-
toquinone ; phthiocol (2-méthyl-3-oxy-1,4-naphtoquinone) ;
diphthiocol; juglone (5-oxy-1,4-naphtoquinone; 2-méthyl-1,4-
bisuccinyl-naphtohydroquinone; 2,3-diméthyl-1,4-bisuccinyl-
1,4 -naphtohydroquinone; sel tétrasodique de I'ester diphospho-
rique de la 2-méthyl-1,4-naphtohydroquinone; ester diacétique
de la 2 3-diméthyl-1,4-naphtohydroquinone; dicoumarol; phé-
nylindanedione 3. '

Trois substances seules ont manifesté une action digne d’étre
signalée ici: la 1,4-naphtoquinone, la 2-chloro-1,4-naphtoqui-
none et la juglone. Les taux déterminant une inhibition de
509 de I'activité uréasique sont les suivants:

1 E. G. BarL, Ch. B. Axrinsen and O. CooPERr, J. Biol. Chem.,
168, 257, 1947.

2 P. MeunieRr, Ch. MenTzer et Buu-Hoi, Bull. Sec. Chim. biol.,
27,191, 1945, '

3 La 2-chloro-1,4-naphtoquinone, le diphthiocol, la phénylin-
danedione sont dus a l'obligeance des professeurs P. Meunier et
Ch. Mentzer que nous remercions vivement.
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2-chloro-1,4-naphtoquinone . . . . 10 v
1,4 naphtoquinone . . . . . . . 45 v
Juglone . . . . . . . .. .. . 120 v

Le fait nouveau est le suivant: I'inhibition déterminée par la
2-chloro-1,4-naphtoquinone est rendue réversible par I'adjonc-
tion de quelques dérivés de la 1,4-naphtoquinone doués d’une
activité de vitamine K chez I'animal: 2-méthyl-1,4-naphto-
quinone, 2-méthyl-1,4-bisuccinyl-naphtohydroquinone, sel
tétrasodique de l'ester diphosphorique de la 2-méthyl-1,4-
naphtohydroquinone.

Le tableau suivant indique les doses de 2-méthyl-1,4-naphto-
quinone et de 2-méthyl-1,4-bisuccinyl-naphtohydroquinone
requise pour ramener a 509, lactivité d’une préparation
d’uréase inhibée par la 2-chloro-1,4-naphtoquinone. L’activité
de I'uréase non inhibée est comptée pour cent.

2-chloro-1,4-naphtoquinone, en ¥y

(1nh1b1teur) Co 5 15 30 60
2-méthyl-1,4- naphtoqumone en vy

(antagomste) e e 30 120 240 480
Activité en 9 . . 54 52 49 49
2-méthyl-1,4- blsuccmyl 1 !: -n, en ¥y

(antagoniste) . . . . . . . . 120 240 480
Activité en 9, . . 4h 49 48
Activité de I'uréase mhlbee par la

2-chloro-1,4-n,en 9% . . . . . | — 38 35 20

Une réversibilité compléte de I'action inhibitrice n’a pas pu
étre observée. L’activité maximum obtenue a été de 879, en
présence de 5y de 2-chloro-1,4-naphtoquinone (inhibiteur) et
de 480 v de 2-méthyl-1,4-naphtoquinone (antagoniste).

Il est permis de voir une analogie entre les faits relatés ici
et le déplacement d’une vitamine par son antivitamine. La
2-chloro-1,4-naphtoquinone est précisément une antivita-
mine K, 1.

1 William-H. ScHoprer et Marie-Louise Boss, Arch. sc. 1, 525,
1948.
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On sait que les groupes essentiels SH- de I'uréase peuvent étre
oxydés d’une maniére réversible en groupes -S-S-. Ces faits
justifient la supposition que I’action inhibitrice des quinones
est causée par une oxydation des groupes sulfhydryles. Dans ce
cas, I'adjonction de Na,S, de cystéine, de glutathion devrait
rendre l'inhibition réversible. Pourtant I'inhibition de la suc-
cinoxydase, qui posséde également des groupes SH- n’est pas
annulée par ’adjonction de groupes thiol. (par la 2-hydroxy-3-
(2-méthyl-octyl)-1,4-naphtoquinone).

Nous avons essayé d’annuler l'action de la 2-chloro-1,4-
naphtoquinone sur l'uréase par I'adjonction de Na,S, de
cystéine, de glutathion et de mercaptoaneurine. Le tableau
suivant indique que les trois premieres substances sont actives.
Toutes les expériences sont effectuées en présence de 30 vy de
2-chloro-1,4-naphtoquinone. L’activité de I'uréase non inhibée
est comptée pour cent.

Composés SH- en y i 0 | 15 ] 30 | 60 ' 120 | 240 [ 480

% activité avec Na,S . .| 40 | 55 | 58 | 76 | — | — | —
9% activité avec cystéine.| 27 | 74 | 8% | 82 | 80 | 67 0
9% activité avec glutath.| 40 | 52 | 91 | 85 | 94 | 97 | 82

On releve que des doses élevées de cystéine n’exercent pas
d’antagonisme, mais sont au contraire toxiques. Avec le
glutathion, nous obtenons une restitution complete de 'activité
de I'uréase.

En résumé, la 2-chloro-1,4-naphtoquinone, antivitamine K,
inhibe l'activité de la préparation utilisée d’uréase. La vita-
mine K; (2-méthyl-1,4-naphtoquinone) fonctionne comme anta-
goniste. La cystéine, le glutathion et le Na,S annulent également
I'inhibition d’une maniére plus ou moins complete.

Ces recherches ont été effectuées avec I'appui de la « Fritz
Hiffmann-La Roche Stiftung zur Forderung der wissenschaft-
lichen Arbeitsgemeinschaften in der Schweiz », a laquelle nous
exprimons notre reconnaissance.

Institut et Jardin botaniques
de I’Université, Berne.
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