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

II. — Déchets des métabolismes protidique et glucidique
Substances de détoxication.

par . BALIS
Avec la collaboration technique de Madame FORT

RESUME

Dans ce fravail, I'auteur a étud:€ le comportement « in vitro » de Trypanosoma
evansi en présence de 27 corps chimigues : déchefs des métabolismes prote-
dique et glucidique’ ainsi que des subslances de déloxication présentes dans le

sang circufant.

L’Hydroxylamine, la Cclamine, I'Adénine et ' Acide benzoique sont favorables
& Trypanosomo evansi. Par conire les sels biliaires et I'anhydride carbonique

sont toxiques.

Aprés une série ge transformations enzyma-
tiques, les grosses molécules protéiques et glu-

cidigues sont finalement réduites a l'état de
carps chimiques relativement simples, Ces der-

niers vant pouvoir traverser la barriére intesti-

nale et constituer la matiére premiére nécessaire
aux multiples synthéses organiques dont les
étres vivanis sont le siége.

Ces subsiances ne sont pas toujours directement
assimilées mais, avant de faire partie intégrante

des tissus, subissent des modifications profondes

telles que désaminations, fransaminations, décar-
boxylations, etc... ‘

Les glucides sont le plus souvent utilisés comme
source d'énergie ; cefte derniére est libérée par
paiiers successifs avec chaque fois formation
de carps chimiques plus simples mais moins éner-
gétiques, aboutissant en fin de compte a de mul-
tiples déchets que le sang véhicule vers les voies
naturelles d'élimination.
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Cependant certains corps tels gue "ammonia-
que, sont dangereux et doivent au préalable
subir des transformations destinges @ les déioxi-
fier. On aftribue av foie un réle prépendérant
pour ce fravail ; c'est ainsi qu'd son hiveau ont
lieu |es synthéses de |'acide urique et de 'urée,
Il y a cependant une exception : celle de 'acide
hippurique, qui s'éiabore principalement dans
[e rein et trés accessoirement dans le foie.

Trypanosoma evansi, que |'on frouve dans le sang
est ainsi en contact permanent avec ces sub-
stances ef |'obiet de notre travail est d'étudier
I"action de quelques-unes d'entre elles ou deleurs
dérivées sur la survie « In vitro» du parasite,

MATERIEL ET METHODES

La technigue utilisée et le mode opératoire
ont été exposés en détails au cours d'une précé-
dente publication (4). Nous nous bornerons



" Retour au menu

donc 4 rappeler gque I'expérimenfarion a été
effectuée sur milieux diphasiques, en tubes &
essais, avec comme phase solide de la gélose &
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 & maintenir le pH a 7.4 et
enfin de I'equ distillée. Elle est toujours ense-
mencée en une seuie fais puis répartie & raison
de 2 ml environ par tube.

Aprés une incubation de vingt heures a 250,
on récolte le milieu liquide correspondant 4 la
substance &fudiée et on effectue une numération
des trypanosomes, dont on compare le résultat
& celui fourni par une série ¥émoin.

Au total, nous avons expérimenté 27 corps
chimiques que 'on peut classer de la fagon sui-
vante .

[0 Déchets du métabolisme protidique et sub-

stances dérivées :
Acide ﬁriqUe
Adénine
Alloxane
Ammoniague
Chlorure d'ammanium
Colamine
Créatinine
Guanine
Hydroxylamine
Sels biliaires
Urate de sodium
Xanthine

20 Substances - intermédidires du métabolisme

glucidique :

Acide alpha céroglutarique

citrigue
fumarique
lactique
matigue
oxalique
oxaloacétique
pyruvigue
Anhydride carbonique

30 Substances de détoxication ef corps chimiques
composants ou voisins :
Acide benzoique
— hippurique
— métaminobenzoique
— paramincbenzolque
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Benzoate de sodium
Urée

RESULTATS ET DISCUSSION

Les résultals ne sonf pds aussi nefs gue ceux
obterus au cours de travaux antérieurs ef déja
exposés dans une précédente publication (4).

lo Déchets dy métabolisme profidique ef substan-
ces dérivées :

L'adénine est favorable 4 la dose de 0,1 mg
par ml de milieu; maijs @ T mg par ml, une toxicifé
non négligeable apparait. En effef, pour 15.000 po-
rasites par millimetre cube en deébut d'expé-
rience, nous avons obtenu aprés 20 heures les
résultats suivants :

Témoin ... 3.400
Tmg/ml ..o 2.400
Clmgiml ..o 6.900

BONE et STEINERT (5) ont moniré que I'adé-
nine libre étqif rapidement incorporée par
Trypanesomo mega du crapaud africain Bufo
régularis. Ce parasite est en effet incapable de
réaliser la synthése du noyau purine. I n'y a donc
rien d'étonnant a ce.que Tryporosoma . evonsi
ulilise ce corps puisque son pouvoir général
de synthése est beaucoup plus faible que celul
de Trypanoma mega.

Enfin, d'aprés quelques auteurs, AGOSIN et
von BRAND (1), HEWITT, GUMBLE, WALLACE
et WILLIAMS (10), l'adénine peut interférer avec
la puromycine et bloquer son aciion frypanccide.

La guanine, proche parente de [|'adénine,
s'est révélée par contre pratiquement inactive ;
tout au plus, peut-on noter une légére toxicité
d la dose de 1 mg/ml. L'acide vrigue, que l'on
peut considérer comme le ferme de 'oxydation
des dérivés puriques, n'a aucune influence sur
la. survie «in vitro» de Trypdnasoma evansi,
Les résulfats n'ont pas été¢ meilleurs en essayant
d'en augmenter la solubilité par addition de
phosphates mone et bipotassiques ou en utilisant
son sel de sodium.

La xanthine, trés voisine chimiquement de
I'acide urigue, puisqu’elle n'en differe que par
I'absence d'un oxydrile, est.également inadlive.

L'ammoniaque parait &tre légérement fave-
rable & des doses inférievres & 0,1 mg/ml mals il
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est par contre franchement foxique dés que 'on
aiteint 1 mg/ml. Ceci est & rapprocher de |'effet
de la colamine (4) et de I'hydroxylamine (3) bien
que pour cetie derniére substance, |'action favo-
rable provient surtout & notre avis, d'une élimi-
nation de i'acide pyruvique par combinaison
chimique. La colamine ne s'y combine pas mais,
provenant de la sérine par décurbexylation,
possede également un groupement NH2 qui fui
confére de fortes propriétés basigues.

I\ est assez curieux que le chlorure d'ammo-
nivm se soit révélé sans intérét dans nos expéri-
mentations et il semble que I'activité des groupe-
menis azoiés décroisse en méme femps qu'aug-
mente le nombre d'atomes d’hydrogéne ratta-
chés a I'azote. Les résultats obtenus avec la créa-
tinine furent inconstants et, bien gu'en moyenne
légérement favorables, ne peuvent &ire pris en
considération,

Signalons enfin que les sels bilaires (mélange
de taurocholate et glycocholate de sodium) sont
nettement foxiques aux concenfrations de 1 mg
et 0,1 mg par ml de mifieu,

20 Substances intermédiaires du métabelisme
glucidique :

L'influence de la plupart de ces corps a déja
été étudiée (2). Rappelons qu'ils sont presque
tous toxiques ef dans ("ordre décroissant suivant :
acides pyruvique, alpha cétoglutarique, oxaloa-
cétique, lactique, malique, succinigue, fuma-
rique, citrique ei oxalique. L'influence défa-
vorable des deux derniers est trés faible et leurs
sels de sodivm peuvent étre employés comme
anticoagulanis, spécialement I'oxalate.

Une place spéciale doit &tre faite &1'anhydride
carbonigue qui est avec |'eau, |e terme du méta-
bolisme glucidique. Ce gaz, assez soluble dans les
liguides biologiques, provient également de la
décarboxylation de divers acides aminés et de la
combustion des lipides,

C'est accidentellement, en préparant de |'hy-
draxylamine, que nous avons &té amengs & pen-
ser que |'anhydride carbonique était foxique
pour Trypanosoma evansi. En effet, afin d'éliminer
Vion SC* du sulfate d'hydroxylamine, nous avons
traité ce corps par du carbonate de baryum en
excés. Aprés 24 heures de contact, le liquide fil-
tré était dépourvu d'ion 50% C'est alors que
I'expérimentalion nous a montré qu'il éfait
roxique aux doses pour lesquelles il devait &tre

faverable. Or un simple traitement par le vide
déioxifiait la solution. || suffisait de 0,03 mg de
gaz carbonique par ml de milieu pour tuer rapi-
dement Trypanosoma evansi. Ces résultats, bien
que plusieurs fois controlés, paraissent surpre-
nants car le sang circulant contient une notable
proportion d’anhydride carbonique non combi-
né. D'autre part, dans des expériences anté-
rieures non publiées, le mélange bicarbonate
de sodium 4 acide tartrique ne s'lait pas
montré spécialement défavorable.

30 Substances de détoxication et corps chimiques
composants ou voisins :

L'acide hippurique, dont la synthése s'effectue
surtout au niveau dv rein, est un corps irés peu
soluble dans I'eau. Il permet |'élimination de
I'acide benzoique par combinaison avec le gly-
cocolle. '

Son activité douteuse sur Trypanosoma evansi
nous a amenes d essayer ses composants et spé-
cialement l'acide benzoique. Ce carps assez
peu soluble dans 'eau, s'est révélé intéressant
par son action favorable et remarquablement
constante. La dose de 1 mg par mi est Ja meilleure
et elle nous a procuré dans presque toutes nos
expériences une survie double de celle observée
dans les tubes témons.

Le bepzeate de sodium donne également de
nets résultats mais sensiblement inférieurs.

HARVEY (9) pense qu'il existe dans le plasma
un acide faible, dialysable, n'appartenant pas au
cycle de I'acide tricarboxylique et qui serait res-
ponsable d'une augmentation du quotient respi-
ratoire de Trypanosoma hippicum. Ily a peut-&ire
un rapprochement a établir avec |'acide benzoi-
que.

Nous devons signaler également que Made-
moiselle FROMENTIN (7) (8) a constaté qu’in
vivo, I'acide salicylique, ne différant de I'acide
benzolque que par un oxydrile supplémentaire,
exhalte la parasitémie & Trypanosoma gambiense
chez le raf blanc.

Les acides para et méta aminobenzoiques ne
nous ont donné aucun résultat intéressant. La
simple présence d’'un groupement aminé suffit
donc & retirer ioute activité a I'acide benzoique,

WILLIAMSON et LOURIE (15) ont cependant
observé que |'acide para aminebenzoique pou-
vait interférer «in vitro» et «in vivo » avec
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Pactivité frypanocide de l'acide gamma {p. arsé-
nophényl) butyrique. Par contre, pour SEN,
DUTTA et RAY (1), I'acide para aminobenzoi-
que, n'influence nuliement la parasistémie &
Trypanosoma evansi chez le rad.

L'urée a fait i'objet de plusieurs fravaux
FRENCH (6) signala en 1938 que la teneur du
sang en urés n'était pas modifiée par l'infection
a Trypanosemo congolense et Trybonosoma brucei
du beeuf et du mouton,

Plus récemment, une série d'études fort inté-
ressantes a été entreprise par M. STEINERT,
G. STEINERT et G, J. BONE (12) {13) (14). Ces
auteurs ont mis en évidence le réle frés important
joué par l'urée sur Tryponosoma mega ; ils ont
insisté sur le fait que ce corps était capable d'in-
duire lafransformation de la forme crithidia en
forme trypanosome.

Cet effet ne pouvait évidemment pas se mani-
fester sur Trypanosomna evansi puisque ce flagellé
ne présente jamais de formes crithidiennes.

Les résultats que nous avons obtenus avec
I'urée ont &té négatifs, méme du point de vue
toxicité, cette derniére n'apparaissantfaiblement
qu'd la dose de 10 mg par ml de milieu.

CONCLUSION

Qutre des corps tels que [|'hydroxylamine et
la colamine, déja étudiés dans d'autres putlica-
tions (3) (4), ce travail nous a permis d'cjouter &
la liste des substances favorables & Tryponosoma
evansi, ['adénine ef I'acide benzoique. Par confre,
se sont montrés foxiques, les sels biliaires et
sous ceriaines réserves, |'anhydride carbenigue.
Ce dernier est susceptible de prendre naissance
dans les milieux de survie usuels et son accumu-
lation contribuerait @ provequer la . mart des
flageliés.

SUMMARY

Influence of some chemical substances on « 1n viiro » survival
of Trypanosoma evansi. . Protidic and glucidic metabalicwaster.
Detoxication substances

In this work the author studies « in vitre » behaviour of Trypanosomna evansi

with 27 chemical substances :

protidic and glucidic metabolisms waster, and

detoxication substances present in ihe circulating blood
Hydroxylamin, Calamin, Adenin and benzeic acid are favourable for Trypa-
nosoma evansi, but biliary salls and carbenic diexide are toxic.

RESUMEN

Influencla de algunos compuestos quimicos sobre las upervivencia « in vitro »
de. Trypanosama evansi. Mermas de los metabolismos protidicos y giucidicos.
Sustencias de destoxicacion

En esfe trabajo el avtor estudié e! comportarse « in vitro » de Trypanesema
evansi con 27 compuestas gquimicos : Mermas de los metabolismos protidicos
y glucidicos, asi como sustancias de destoxicacion presentes en la sangre cir-

culante,

‘La hidroxilamina, la ¢alaming, la adenina y e! acide benzoico favorecen q

Trypanesorna evansi,

En cambio, las sales billares ¥ el anhidrido carbonice son toxices.
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