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Influence de quelques corps chimiques 
sur la survie « in vitro » 

de Trybanosoma ,‘evansi 

,II. - Déchets des mktabolismes protidique et glucidique 
Subtances de détoxicatiori. 

par J. BALIS 

Avec la colloborofion technique de Madame FORT 

Après une série de transformatmns enryma- 
tiques, les grosses molécules protéiques et glu- 
cidiques sont finalement réduites à l’état de 
corps chimiques relativement simples. Ces der- 
niers vont pouvoir traverser la barrière intestl- 
nale et constituer la matière première nécessaire 
aux multiples synthèses organiques dont les 
êtres vivants sont le siège. 

Ces substances ne sont pas toujours directement 
assimilées mais, avant de falre partie intégrante 
des tissus, subissent des modifications profondes 
telles qvedésaminations. transominations, décor- 
boxylatlons, etc... 

Les glucides sont le plus souvent utilisés comme 
source d’énergie ; cette dernière est libérée par 
paliers successifs avec chaque fois formation 
de corps chimiques plus simples mais moins éner- 
gétiques, aboutissant en fin de compte à de mul- 
tiples déchets que le sang véhicule vers les voies 
naturelles d’élimination. 
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Cependant certains corps tels que l’ammonia- 
que. sont dangereux et doivent au préalable 
subir des transformations destinées à les détoxi- 
fier. On attribue au foie un rôle prépondérant 
pour ce travail : c’est ainsi qu’à son niveau ont 
lieu les synthès& de l’acide urique et de l’urée. 
II y  a cependant une exception : celle de l’acide 
hippurique. qui s’élabore principalement dans 
le rein et très accessoirement dans le foie. 

Jryponosomo evons~, que l’on trouve dans lesang 
est ainsi en contact permanent avec ces sub- 
stances et l’objet de notre travail est d’étudier 
l’action de quelques-unes d’entre elles ou de leurs 
dérivées sur la surw « in vitro » du parasite. 

MATÉRIEL ET MÉTHODES 

La technique utilisée et le mode opératoire 
ont été exposés en détails au cours d’une précé- 
dente publication (4). Nous nous bornerons 
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donc 0 rappeler que I’expérimentarlon CI été 
effectuée sur milieux diphasiques, en tubes à 
essais, avec comme phase solide de la gélose à 
2 p. 100 servant de support au corps étudié. La 
phase liquide contient 10 p, 100 de sang de che- 
val, du glucose, un mélange de phosphates de 
potassium destiné à maintenir le pH 0 7,4 et 
enfin de l’eau distillée. Elle est toujours ense- 
mencée en une seule fois puis répartie à raison 
de 2 ml environ par tube. 

Aorès une Incubation de vinat heures à 250. 

Benzoate de sodium 
Urée 

RÉSULTATS ET DISCUSSION 

Les résultats ne sont pas aussi nets que ceux 
obtenus au cours de travaux antérieurs et déjà 
exposés dans une précédente publication (4), 

10 Déchets du métabolisme protidique etsubstan- 
ces dérivées : 

on kcolte le milieu liquide correspondant à 1, ! 
substance étudiée et on effectue une numération , 

i’adénme es+ favorable 0 la dose de 0,l mg 

àes trypanosomes, dont on compare le résultat 
à celui fourni par une série témoin. 

Au total, nous avons expérimenté 27 corps 
chimiques que l’on peut classer de la façon sui- 
vante : 

par ml de milieu: mais à 1 mg par ml, une toxicité 
non négligeableapparaît. Eneffet,pour15.000pa- 
rasites par mil~im$tre cube en début d’expé- 
rience, nous avons obtenu après 20 heures les 
résultats suivants : 

10 Déchets du métabolisme protidlque et sub- 
stances d&Vvées : 

Acide urique 
Adénine 
Alloxane 
Ammoniaque 
Chlorure d’ammonium 
Colamine 
Créatinine 
Guanine 
Hydroxylamne 
Sels biliaires 
Urate de sodium 
Xanthine 

2n Substances intermediaires du métabolisme 
glucidique : 

Aude alpha céroglutarique 
- citrique 
- fumorique 
- lactique 
- maiique 
- oxalique 
- oxaloacétique 
- pyruvique 

Anhydride carbonique 

30 Substances de détoxicotion et corps chimiques 
composants ou voisins : 

Acide benzoïque 
- hippurique 
- métaminobenzoïque 
- paraminobenzoique 

Témoin 3.400 
1 mg/ml ‘. 2.400 
0,l mgjml 6.900 

BONÉ et STEINERT (5) ont montré que I’adé- 
nine libre était rapidement incorporée par 
Jrypanosamo mego du crapaud africain Bufo 
réguloris. Ce parasite est en effet in:apable de 
réaliser la synthèse du noyau purine. II n’y a donc 
rien d’étonnant à ce que Jryponosoma evonsi 
utilise ce corps puisque son pouvoir général 
de synthèse est beaucoup plus faible que celu 
de Jrypanomo mego. 

Enfin, d’après quelques auteurs, AGOSIN et 
“on BRAND (l), tjEWITT GUMBLE, WALLACE 
et WILLIAMS (IO), I’adénine peut interférer avec 
la puromycine et bloquer son action Vypanocide. 

La guanine, proche parente de I’adhnine, 
s’est révélée,,par contre pratiquement inactive : 
tout au plus, peut-on noier une légère toxicité 
à /a dose de 1 mg/ml. L’acide urique, que l’on 
peut considérer comme le terme de l’oxydation 
des dérivés puriques, n’a aucune influence sur 
la, survie « in vitro SS de Jryponosomo evonsi. 
Les résultats n’ont pas été meilleurs en essayant 
d’en augmenter la solubi!ité par addition de 
phosphates mono et bipotassiques ou en utilisant 
son sel de sodium. 

La xanthine, très voisine chimiquement de 
l’acide urique. puisqu’elle n’en diffère que par 
l’absence d’un oxydrile, est kgalement Inaciive. 

L’ammoniaque paraît être légèrement favo- 

rable 0 des doses inférleures àO,l mg/ml mais il 
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est par contre franchement toxique dès que l’on favorable.,Or un simple traitement par le vide 
atteint 1 mg/ml. Ceci est à rapprocher de l’effet ! détoxifiait la solution. II suffisait de 0.03 mg de 
de la colamine (4) et de I’hydroxylamine (3) bien ’ gaz carbonique par ml de milieu DOUT +uer raDi- 
que pour cette dernière substance, l’action -favo- 
rable provient surtout à notre avis, d’une élimi- 
nation de l’acide pyruvique par combinaison 
chimique. La colamine ne s’y combine pas mais, 
provenant de la sérine par décarboxylation. 
possède également un groupement NH2 qui lui 
confère de fortes propriétés basiques. 

Il est assez curieux que le chlorure d’ammo- 
nium se soit révélé sans intérêt dans “os expéri- 
mentations et il semble que l’activité des groupe- 
ments azotés décroisse en même temps qu’aug- 
mente le nombre d’atomes d’hydrogène ratta- 
ch&s à l’azote. Les résultats obtenus avec la créa- 
tinine furent inconstants et, bien qu’en moyenne 
légèrement favorables, ne peuvent être pris en 
considérailon. 

dement Trypanokno evansi. Ces ‘résultats, bien 
que plusieurs fois contrôlés, paraissent surpre- 
nants car le #sang circulant contient une notable 
proportion d’anhydride carbonique “on combi- 
né. D’au@ part, dans des experiences anté- 
rieures “on publiées, le mélange bicarbonate 
de sodium + acide tartrique ne s’0iait pas 
montré spécialement défavorable. 

30 Substances de~dbtoxication et corps chimiques 
composants ou voisins : 

L’acide hippurique, doni la synthèse s’effectue 
surtout au niveau du rein, est un corps très peu 
soluble dans l’eau: II permet l’élimination de 
l’acide benzoïque par combinaison avec le gly- 
COCOlIe. 

Signalons enfin que les sels bilaires (mélange 
de taurocholate et glycocholate de sodium) sont 
nettement toxiques aux concentrations de 1 mg 
et 0,l mg par ml de milieu. 

20 Substances interm&diaires du métabolisme 
glucidlque : 

L’influence de la plupart de ces corps a déjà 
été étudiée (2), Rappelons qu’ils sont presque 

Son activité douteuse sur Jryponosomo evonsi 

nous a amenés à essayer ses composants et spé- 
cialement l’acide benzoïque. Ce corps assez 
peu soluble dans l’eau, s’est révélé intéressant 
par son action favorable et remarquablement 
constante. La dose de 1 mg par ml est la meilleure 
et elle nous a procuré dans presque toutes “os 
expériences une survie double de celle observée 

fous toxiques et dans l’ordre décroissanf suivant : ; dans les tubes témol”s. 
acides pyruvique, alpha céioglutarique, oxoloa- Le benzoate,de sodium donne également de 

cétique, lactique, molique, succinique, fuma- nets résultats mais sensiblement inférieurs. 

rique, citrique et oxalique. L’influence défa- HARVEY (9) ,pe”se qu’il exisfe dans le plasma 

vorable des deux derniers est très faible et leurs un acide faible, dialysable, n’appartenant pas au 

sels de sodium peuvent être employés comme 
onticoagulanis, spécialement I’oxalate. 

1 cycle de l’acide tricorboxyhque et qui serait res- 
/ ponsabie d’une augmentation du quotient respi- 

Une place spéciale doit êtrefaiteàl’onhydride 1 i rotoire de Tryponosomo hippwm. II y  a peut-êire 

carbonique qui est avec l’eau, le terme du méta- un rapprochement 0 établir avec l’acide benzoï- 

bolwne glucidique. Ce gaz, assez soluble dans les ~ que, 
liquides biologiques, provient également de la 1 Nous devons signaler également que Mode- 

décarboxylotlon de divers acides aminés et de la ) 

combustion des lipides. 

moiselle ,FROMENTlN (7) (8) a conrtaté’qu’m 
i YIVO, I’aclde sakyhque. ne différant de l’acide 

C’est accidentellement, en préparant de I’hy- j benzoïque que par un oxydrile suppl&mentaire, 

droxylamine, que nous avons éié amenés à pen- ) exhalte la parasitémie à Tryponosomo gambiense 

ser que l’anhydride carbonique était toxique i chez le rat blanc. 
pour Trypanosome evonsi. En effet, afin d’éliminer ) Les acides para ei méta aminobenrolques ne 
{‘ion SO4du sulfate d’hydroxylamine. nous avons ) “ous ont donné aucun résulklt intéressant. La 

traité ce corps par du carbonate de baryum en simple présence d’un groupement aminé suffit 

excès. Après 24 heures de contact, le liquide tïl- donc à retirer ioute activité à l’acide benzoïque. 

tré était dépourvu d’ion SO’. C’est alors que WILLIAMSON et LOURIE (15) ont cependant 
l’expérimentalion nous a montré qu’il était observé que l’acide para aminobenzoïque pou- 
toxique aux doses pour lesquelles il devait être vait interférer « in vitro » et « in vive » avec 
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l’activité tryponocide de I’aclde gamma (p. arsé- 
nophényl) butyrique. Par contre, pour SEN, 
DUTTA et RAY (Il), l’acide para aminobenzoï- 
que, n’influence nullement la parasistémie à 
Trypanosoma evansi chez le rat. 

L’urée a fait l’objet de plusieurs travaux : 
FRENCH (6) signala en 1938 que la teneur du 
sang en urée n’était pas modifiée par l’infection 
à Tryponasonx congolense et Trypanosoma brucei 
du boeuf et du mouion. 

Plus récemment, une série d’études fort inté- 
ressantes a été entreprise par M. STEINERT, 
G. STEINERT et G. 1. BONE (12) (13) (14). Ces 
auteurs ont mis en évidence le rôle très important 
joué par l’urée sur Tryeonosoma mego ; ils ont 

insisté sur le fait que ce corps était capable d’in- 
duire latransformallon de la formecrilhidia en 
forme trypanosome. 

Cet effet ne pouvait évidemment pas ze mani- 

fester sur Tryponasoma evansi pusque ce flagellé 
ne présente jamais de formes criihidiennes. 

Les résultats que nous avons obtenus avec 
l’urée ont été négatifs, même dti point de vue 
toxicité, cette dernière n’apparaissantfaiblement 
qu’à la dose de 10 mg par ml de milieu. 

CONCLUSION 

Outre des corps tels que I’hydroxylamine et 
la colamine, déjà étudiés dans d’autres publica- 
tions (3) (4), ce travail nou5 a permis d’ajouter à 
la liste des substances favorables à Tryponosoma 
evons~, I’adénine et l’acide benzoïque. Par conire, 
se sont montrés toxiques, les sels biliaires et 
sous ceriames réserves. l’anhydride carbonique. 
Ce dernier es+ susceptible de prendre naissance 
dons les milieux de survie usuels et son accurnu- 
latlon contribuerait à provoquer la ‘mort des 

flagellés. 

In thir work fhe outhor studies « in vitro » behowmr of Trypamosomo WoOsi 
wirh 27 chetiical substances : proiidic and glucidic metabolirms worier, ond 
detoxicoiion substances prerenf in the circulaiing blood 

Hydroxyiomin, Calomin, Adenin and benzoic ocid,ore favouroble for irqpo- 

oosomu evoosi, but bihory solk ond carbonic dioxide are ioxic. 

En esie trobajo el aufor estudi6 el campar+arse « in ,vi+ro » de Tryponosama 
evonsi con 27 compuestos quimicos : Mermor de 10s metaboiismos protidicos 

y glucidicos, asi como suslancias de destoxicacion presen+er en la sangre cir- 
culanie. 

‘La hidroxilamino, la calamina, la adenina y e! acide benroico fovorecen ,a 
Tiyponosomo ewnsi. 

En combia, Ix soles biliarer y el anhidrido carbonico son toxicos. 
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