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COMPARAISON DE SOUCHES BACTERIENNES
RESISTANTES A DES ANTIBIOTIQUES
AVEC DES SOUCHES SENSIBLES DE- MEME ESPECE
' Il. — CAS DE LA PENICILLINE

par Mirko BELJANSKI.

(Institut Pasteur. Service du professeur “MacHEBOEUF.)

Dans un travail précédent (1] nous avons montré que Staphylo-
coccus aureus résistant a la sireptomycine accumule des quan-
tités d’acide ribonucléique trés supérieures a celles accumulées
par la souche sensible. : -

D’aprés ces résultats on pouvait se demander si cette accumu-
lation massive d’acide ribonucléique était spécifique de la strepto-
mycino-résistance, ou si elle s’étendait aux autres antibiotiques
provoquant des perturbations du métabolisme chez les bactéries.
Pour cela, nous avons entrepris 1'étude chimique comparative
d’une souche résistante et- d’une souche sensible a la pénicilline
de Staphylococcus aureus. (Les cas des sulfamido-résistance et
azido-résistance seront publiés prochainement.)

ETUDE COMPARATIVE DE LA CROISSANCE pE Staphylococcus aureus
. SOUCHE PENICILLINO-RESISTANTE
ET SOUGHE PENIGILLINO-SENSIBLE.

Pour nos études sur la pénicillino-résistance nous avons choisi
une souche de Staphylococcus aureus (Oxford) trés sensible a la
pénicilline. Pour obtenir in vitro une souche résistante a la péni-
cilline, on rencontre beaucoup plus de difficultés que dans le cas
de la streptomycine. Les cultures successives d’une souche sen-
sible proliférant en présence de petites doses croissantes de
pénicilline ne se développaient que trés lentement et il a fallu
de trés nombreux passages pour obtenir enfin la souche de haute
résistance (4 000 unités par millilitre). A

Nous avons fait une élude comparative des vitesses de crois-
sance des deux souches dans les conditions indiquées a propos
de la streptomycino-résistance [1].

.Notons tout d’abord que la souche de Staphylococcus aureus
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résistante a la pénicilline a une croissance beaucoup plus lente
que la souche résistante & la sireptomycine étudiée dans le travail
précédent [1].

D’autre part, nous retrouvons pour la souche pémclllmo-réms-
{ante un phénomeéne analogue & celui que nous avons observé
pour la souche sireptomycino-résistante : la souche résistante
a une phase de latence beaucoup plus prelongée que celle de la
souche sensible (fig. 1). Par contre, la phase exponentielle de
croissance est modifiée plus profondément que.pour la strepto-

80-opacle”

Fie. 1. — I, courbe de croissance d'une souche de Staphylococcus. ayreus péni-
cillmo-sensnble I, courbe dé croissance d'une souche de Staphylocaccus au-
reus péniczllmo-xésxslante

mycino-résisiance. (Nous n’avons pas l’intention "d’approfondir -
cette question dans le présent travail.)

ETuDE DU METABOLISME DES ACIDES NUCLEIQUES ET DE LEURS DERIVES
 CHEZ Staphylococcus aureus PENICILLINO-RESISTANT
ET PENICILLINO-SENSIBLE.

Pour I'étude du métabolisme des acides nucléiques et de leurs
dérivés nous avons appliqué les méthodes que nous avions uti-
lisées dans le cas de la sireptomycino-résistance.

Nos résultats se résument ainsi :

@) AciDE RIBONUCLEIQUE. — La souche de Staphylococcus
' aureus pénicillino-résistante accumule en abondance de I'acide
ribonucléique pendant la fin de la phase de latence et au début
de la phase exponentielle de croissance. Cette quantité d’acide
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ribonucléique est deux i trois fois supérieure a celle accumulée
par la souche sensible dans les mémes conditions (fig. 2). ‘

Les maxima des courbes des deux souches ne sont pas situés
4 la méme heure, mais nous savons qu’il existe des différences
dans la durée des phases de latence dans les courbes de crois-
sance respectives pour les deux souches. En somme, nous retrou-
vons le phénomene que nous avons découvert dans le cas de la

- streptomycine.

b) AtibE DEsoxyRIBONUCLEIQUE. — Pour 1’acide désoxyribo-
nucléique chez Staphylococcus aureus sensible et résistant a la
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Fi6. 2. — Teneur en ribose d'acide ribonucléique chez Staphylococcus aureus.
1, souche pénicillino-sensible ; 1I, souche pénicillino-résistapte.

' streptomycine, le taux est le méme pendant le début de la crois-

sance. Dans lé cas d’une souche pénicillino-résistante nous cons-
tatons, au contraire, qu’il y a une légére différence quantitative
entre la souche sensible et la souche résistante en ce qui concerne
'acide désoxyribonucléique. Mais les différences sont beaucoup
moindres que pour l’acide ribonucléique. La souche résistante
4 la pénicilline accumule un peu plus d’acide désoxyribonucléique
que la souche sensible pendant les premiéres heures de la crois-

- sance bactérienne. Les maxima des courbes représentant 1’évolu-

tion de Pacide désoxyribonucléique se situent a la méme: héure
que ceux des courbes représentant I’évolution de I’acide ribo-
nucléique. - : - o

Nos résultats sont exprimés par les courbes de la figure 3.

" ¢).MonoNuGLEOTIDES PURIQUES. — D’aprés les travaux de Gros

. et Machebeeuf {2] confirmés par ceux de Mitehell [3), la pénicil-
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line agit sur la scission des mononucléotides et de I’A. T. P.

Nous avons donc étudié lé métabolisme des mononucléotides
puriques chez les souches de Staphylococcus aureus sensible et
résistante A la pénicilline. La souche résistante accumule nota-

smT-(a:m/mg.N
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Fio. 3. — Teneur en acide désoxyribonucléique chez Staphylococcus aureus.
- souche pénicillino-sensible. 11, souche pénicillino-résistante.
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Fie. 4. — Azote purique nucléotidique chez Staphylococcus aureus. 1, souche pé-
nicillino-sensible. 11, souche pénicillino-résistante.

blement des mononucléoudes puriques au cours des premiéres
heures de la croissance bactérienne.
Nos résultats sont exprimés en pg d’azote purique mono-

nucléotidique par. rapport au milligramme d’azote total micro-
bien (fig. 4). : ,
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d) IoNs orTHOPHOSPHORIQUES. — Divers auteurs ont déja étudié
le probléeme du métabolisme phosphorique chez des bactéries
pénicillino-sensibles mises en présence de Pantibiotique.

Gros et Machebceuf [4] ont observé que les cellules de Closiri-
-dium sporogenes non proliférantes captent abondamment des ions
phosphoriques du milieu ambiant lorsque la pénicilline est pré-
senle, landis que cetle captation est infime en l'absence de 1’anti-
biotique. ‘

Park et Johnson [5] ont vérifié récemment ce fait sur des sta-
phylocoques en prolifération.. Ces auteurs -ont méme isolé des
dérivés triphosphorés : acide uridyl-pyrophosphorique. Ces
corps sont accumulés pendant la phase de latence par la souche

150y PaH, /BGN
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F16. 5. — lons orthophosphoriques chez Staphylococcus axreus. 1, souche péni-
cillino-sensiblo.. I1, souche pénicillino-résistante.

sensible cultivée en présence de doses subléthales de péni-
cilline [6]. »

Toutes ces éludes ont porté uniquement sur des souches sen-
sibles 4 I’antibiotique.

Nous avons abordé le probléme différemment en étudiant les
teneurs en phosphore acido-soluble des cellules de deux souches
de Staphylococcus aureus pénicillino-sensible et pénicillino-résis- .
tante. La souche résistante & une certaine période de sa crois-
sance accumule beaucoup plus de phosphore -acido-soluble que
la souche sensible.

Or, nous avons vu que dans le cas de la streptomycine nous
n’avons rien observé de semblable. Ceci constitue une diver-
gence biochimique trés nette entre la souche pénicillino-résistante
et la souche streplomycino-résistante que nous avons étudides.
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L’accumulation de phosphore acido-soluble par la souche péni-
cillino-résistante est peut-étre en rapport avec les anomalies du
catabolisme de l’acide ribonucléique que présenté cette souche
résistante [3].

Nos résultats sont exprimés par les courbes de la figure 5

ETuDE DE3 PROTIDES
cHEZ Staphylococcus aureus PENICILLINO-RESISTANT
'ET PENICILLINO-SENSIBLE.

Gros et Machebceuf [7], en travaillant avec Clostridium’ sporb-
genes, ont constaté que la pénicilline ne modifie pas l'activité
protéolytique de ce germe. Ils nolent, par contre, une action sur
le métabolisme des amino-acides (désamination couplée).

Gale [8], d’autre part, en travaillant avec Staphylococcus aureus,
constate que la pénicilline a doses infraléthales freine la capta-
tion de Tacide glutamique par la cellule microbienne. Mais
Hotchkiss [12] observe que certaines souches de Staphylocoques,
pourtant irés sensibles a la pénicilline, ne captent pas mieux
P’acide glutamique en absence de pénicilline qu’en.présence de
I’antibiotique.

fLa pénicilline n’ayant pas d’aclion directe sur le métabolisme*

protidique proprement dit dans la cellule, il était intéressant
d’étudier une souche pénicillino-résistante et de voir si son méta-
bolisme protéique différait de celui d’une souche sensible comme
différe son métabolisme nucléique. ) '

Notre étude a montré que la teneur en azote protéique des
cellules bactériennes au cours de la croissance évolué de facon
pratiquement identique dans les deux souches; on note tout au
plus une légére différence, peut-élre non significative, en faveur
de la souche résistante. :

Nous avons. vu chez deux types de bactéries, I'un a Gram
positif et I'autre 3 Gram négatif, que le taux de protéines est
le méme pour la souche microbienne sensible que pour la souche

résistante 4 la sireptomycine. Mais une souche de Slaphylococcus

aureus pénicillino-résistante accumule un peu plus de protémes
que la souche sensible & cet antibiotique. -

On sait que les travaux de Caspersson [9] et de Brachet [10]
ont fait admeltre des relalions éiroites entre I'acide ribonucléique
et la synthése' des protéines dans les cellules vivantes. D’autre
part, d’aprés ces auteurs, la synthése de l’acide ribonucléique
semble précéder celle des protéines. (La teneur en acide ribo-
nuclélque du cytoplasme est d’autant plus grande que la synthése
protéique est plus aclive.)

Or, dans nolre étude sur les bactéries streptom&cmo résxstantes,

e e S
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nous n’avons pas observé de parallélisme entre les teneurs 'en
acide ribonucléique et I'accumulation des protéines. La souche
résistanle accumule des. quantités considérables d’acide ribo-
nucléique, tandis ‘que sa teneur en protéines reste identique
A celle 'des souches streptomycino-sensibles. (La synthése de
Pacide ribonucléique ne semble pas précéder ici celle des
protéines.) ' :

En étudiant la pénicillino-résistance, nous constatons, bien que
les teneurs en acide ribonucléique et en protéines varient dans
le méme sens, qu’il n’y a pas parallélisme.

Nos résultats sont exprimés par les courbes de la figure 6.
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. F16. 6. — Azote grotéique chez Sfaphylococcus aureus. 1, souche pénicillino-sen-

sible. 11, souche pénicillino-résistante.

CoNcLusIONs.

Tandis -qu’une souche de Staphylococcus aureus streptomycino-
résistante n’accumule que de l'acide ribonucléique, une souche
de méme espéce, mais pénicillino-résistante, accumule non seu- -
lemént des quantités supérieures d’acide ribonucléique, mais
également de protéines, de mononucléotides puriques et de
composés phosphoriques acido-solubles.

Ces différences sont peut-8ire basées sur les modes d’action
différents des deux antibiotiques quant aux acides nucléiques : la
pénicilline n’empéche pas la dépolymérisation de I’acide ribo-
nucléique qui se dégrade et participe a la synthése des protéines.
La streptomycine, au contraire, se complexifie avec 'acide ribo-

. nucléique (ou avec des nucléoprotéines) et freine sa dépolyméri-

sation [44].
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