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Séance du 16 novembre 1961

A. Linder. — Principes et applications des méthodes statistiques @ la
recherche biologique.

Un article sur ce sujet paraitra dans un prochain fascicule des
Archives des Sciences.

Séance du 14 décembre 1961

W. H. Schopfer, Th. Posternak et Mlle D. Wiistenfeld. — Action
spécifique de deux antagonistes du méso-inositol sur la cytogenése d’une
Levure, Schizosaccharomyces pombe Lindner.

L’isomytilitol (IM) (II) et l'oxyde de méthyléne-2-pentahydro-
xycyclohexane-1, 3, 5/4,6 (OM) (III) sont des antagonistes du mésoino-
sitol (MI) (I) exercant une action inhibitrice marquée sur deux microor-
ganismes auxo-hétérotrophes pour MI: Neurospora crassa «inositol-
less » et Schizosaccharomyces pombe. Ce dernier organisme a été 'objet
de recherches approfondies.

Pour S. pombe en présence de 10 v de MI pour 10 ¢m? de milieu, le
taux d’inhibition est voisin de 200 pour IM et de 600 y pour OM (sur
milieu de Pennington modifié).
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Des taux croissants de chacun des deux antagonistes inhibent la
multiplication cellulaire de la Levure. Une analyse superficielle des
phénomenes plaiderait en faveur d’un mécanisme d’action identique
pour les deux anti-inositols. En fait, il n’en est rien. Les différences sont
les suivantes:

L’isomytilitol est incorporé dans les phosphatides a inositol, déter-
minant ainsi la biosynthese de phospholipides mixtes a MI et IM. Il
n’agit que s’il est ajouté au moment de I'inoculation, ou peu apres [2].

L’oxyde de méthyléne-pentahydroxy-cyclohexane n’est que trés
faiblement incorporé dans les phospholipides a inositol. Il inhibe et
peut étre désinhibé méme apres une adjonction tardive [3]. Il détermine
une forte accumulation d’inositol phospholipidique dont le taux est de
deux a trois fois supérieur a celui des cellules controéles [2].

De plus, OM modifie profondément I’allure de la cytogenése [1].
Sous son influence les cellules s’allongent jusqu’'a atteindre 10 fois la
longueur d’une cellule normale qui est en moyenne de 8 w. Les divisions
nucléaires se produisent parfois, mais les cloisons transversales ne se
forment pas, ou que rarement. Dans un cas extréme on obtient une sorte
de boyau contenant jusqu’a 4 noyaux, ce qui équivaut a une formation
syncytiale.

Une nouvelle différence vient d’étre mise en évidence entre les deux
antagonistes.

L’isomytilito]l agit également sur la cytogenése, mais, & I'opposé de
OM, il détermine des divisions nucléaires et cytoplasmiques avec formation
de membranes transversales. 11 se forme ainsi des groupes de deux ou
trois cellules, rarement plus, constituant un filament cohérent dont les
articles ne se séparent pas. Il s’agit d’une morphologie spécifique tota-
lement différente de celle dont OM est responsable.

On peut se demander ce qui se produit si IM et OM agissent simul-
tanément dans des proportions convenables. Pour résoudre la question
nous effectuons des essais en damier avec des doses d’IM de 100, 200,
500 et 1000 vy combinées avec des taux d’OM de 50, 100, 200, 500, 1000
et 2000 y. Nous obtenons ainsi 35 combinaisons. Ces derniéres sont
réparties en 7 séries dont chacune a sa teneur constante en OM et 5 doses
d’IM variable, ou, si ’on veut, en 5 séries ayant chacune son taux cons-
tant d’IM et 7 doses différentes d’OM.

Nous savons que 2000 vy d’OM seul, ou 400 v d’IM seul, inhibent
complétement le développement de la culture.
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La série avec 2000 y d’'OM et IM wvariable fournit des résultats
remarquables, comme I'indique le tableau qui suit:

2000 v OM + v IM

0 100 200 500 1000

2,589 56,599%, 37,97% 4,639 1,799

Le développement des cultures est mesuré par turbidimétrie; il est
exprimé en pour cent des contrdles sans IM ou OM.

On constate que la dose de 100 y d’IM, faiblement inhibitrice lorsque
cet antagoniste agit seul, désinhibe a 56,599 les 2000 v d’'OM. En pré-
sence de 0,0555 p mole d’'inositol, 0,257 & 0,515 w mole d’isomytilitol
désinhibe 10,4 p. moles d’oxyde. Il se manifeste donc un singulier anta-
gonisme d’inhibiteurs.

La cylogenese correspondant a cette combinaison d’anti-vitamines
est le résultat des deux actions spécifiques d’IM ou de OM. On I'observe
le plus clairement avec 50+ d’IM, la multiplication cellulaire étant encore
ralentie et la désinhibition incompléte. Il se forme des filaments parfois
ramifiés, assez longs, possédant des cloisons transversales.

Ces effets combinés des deux antagonistes ont été suivis a I’échelle
d’une cellule unique cultivée en goutte pendante. On constate que I'effet
de l'oxyde de méthyléne-pentahydroxy-cyclohexane est précoce; il
détermine un allongement marqué de la cellule et ’on obtient, temporai-
rement, aprés 24 h, des formes « oxyde » typiques. De la 24me 3 ]la 43me
heure des cloisons transversales apparaissent et le filament apparait
segmenté. L’isomytilitol est responsable de ce phénomene tardif.

Dans une culture en fiole conique, contenant 10 cm3 de milieu, les
filaments segmentés et ramifiés restent conhérents assez longtemps.
En goutte pendante, les segments ont tendance a se séparer et & livrer
a nouveau des cellules tres semblables aux contréles.

Cette morphologie particuliére, determinée par une combinaison des
effets spécifiques d'IM et d’OM, ne s’observe qu’avec un rapport précis
entre les concentrations des deux anti-inositols. Avec moins de 50 vy
d’IM, ce sont les formes « oxyde » qui dominent. Avec 500 v d’IM il se
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manifeste un synergisme déterminant une forte inhibition suivie d’une
destruction des structures cytoplasmiques normales.

La morphologie culturale des types observés est déterminée par des
perturbations de la cytogenése sous I'influence des deux anti-inositols.
OM et IM, chacun d’une maniére différente, troublent la biosynthése des
inositophospholipides.

On peut done, en premiére approximation [1], admettre que le méso-
inositol, facteur de croissance essentiel pour Schizosaccharomyces pombe,
intervient, par un mécanisme restant a expliquer, dans le métabolisme
impliqué dans la formation des cloisons transversales.
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